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INTRODUZIONE 
Il progressivo allungamento della vita ed il cambiamento di alcune condizioni socio-culturali, 
hanno contribuito all’aumento di molteplici malattie associate all’invecchiamento. Gli esperti 
stimano che circa 70 sono le condizioni patologiche che possono determinare un quadro 
demenziale, alcune di queste sono molto rare (Grossi D., Trojano L., 2005). Considerando la 
notevole molteplicità delle forme demenziali e della loro progressione processuale, l’esordio 
rappresenta il momento più favorevole ed essenziale per cogliere gli aspetti neuropsicologici 
distintivi, mentre con il progredire del processo patologico le differenze tendono a sfumare 
(Grossi D., Trojano L., 2005). Nonostante questo, distinguere le diverse sindromi demenziali tra 
loro rappresenta un compito molto arduo, spesso reso tale da strumenti spuri e inappropriati. 
Nel lavoro sperimentale di seguito esposto, è stata considerata una popolazione di soggetti 
caratterizzata dallo stadio lieve di una delle malattie più frequentemente connesse all’età senile, 
ovvero la demenza di Alzheimer (AD).  Nello studio presentato sono stati utilizzati due 
strumenti di indagine: una batteria di test di valutazione della memoria e la Wechsler Memory 
Scale-IV (la cui taratura italiana in corso è seguita dal Dottor Marco Timpano Sportiello). In 
effetti, i deficit di memoria rappresentano il segno distintivo della malattia, già al suo esordio. 
Di conseguenza, lo scopo principale di questo lavoro è stato indagare il funzionamento 
mnemonico nell’AD lieve, individuandone le peculiarità, attraverso l’uso dei due strumenti 
diversamente specifici e selettivi. Inoltre, considerando che la WMS-IV è nata per ovviare ad 
alcune problematiche intrinseche alla struttura delle batterie precedenti, un altro obiettivo è 
stato quello di verificare il suo utilizzo, in previsione della costituzione di uno special group da 
inserire nel manuale di accompagnamento alla scala. L’introduzione di questo strumento nella 
pratica clinica si presume possa rappresentare un valido sostegno nella quantificazione del 
grado di compromissione cognitiva dei pazienti dementi, in fase di esordio, in modo da 
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intervenire con trattamenti specifici che possano rallentare la progressione della malattia e 
migliorarne i sintomi. 
 
1. LA DEMENZA DI ALZHEIMER 
 
1.1. Cenni Storici 
 
Con il termine demenza al giorno d'oggi si indicano molteplici disturbi di natura organica 
cerebrale ad eziopatogenesi diversa, caratterizzati dalla compromissione globale delle funzioni 
cognitive in precedenza acquisite, soprattutto della memoria, che vanno a gravare quasi 
immediatamente sulle relazioni interpersonali e sulle prestazioni comportamentali di una 
persona fino a quel momento efficienti ed adattive. Il termine “demenza” deriva dal Latino 
“demens”, “de” (“lontano da”) “mens” (“mente”) ossia “fuori di mente” (Karenberg A., Forstl H., 
2006) ed ottiene per la prima volta la sua connotazione medica agli inizi del 18esimo secolo 
anche se la sua storia ha inizio sin dagli antichi Greci e Romani (Berchtold N.C., Cotman C.W., 
1998). Già nell'Egitto del 2000 a.C. sembra che fosse presente una certa consapevolezza 
sull'insorgenza di problemi di memoria più pervasivi in età avanzata rispetto alla giovinezza. Lo 
stesso Solone (630-560) annoverava l'età senile fra le possibili cause della compromissione del 
giudizio e della capacità di critica (Boller F., Forbes M. M.,1998).  Aristotele, seguendo le 
considerazioni di Platone (428/427 a.C.-348/427 a.C.), propose due concetti chiave, che furono 
poi validi per più di duemila anni: collegò il declino cognitivo con l'avanzare dell'età e avvertì 
l'ultimo stadio della vita come una condizione naturale di malattia (Karenberg A., Forstl H., 
2006). Egli fu seguito da antichi medici come Galeno (129-200 a.C.), il quale identificò la 
“demenza” come un disturbo dell'invecchiamento e la associò ad un danno cerebrale primario 
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o secondario (Karenberg A., Forstl H., 2006). Molti testi medici scritti tra il 500 a.C. E 500 d.C. 
mostrano le brillanti intuizioni del periodo Greco-Romano sulle conseguenze dell'età senile e le 
corrispondenti caratteristiche cognitive e comportamentali, anche se i termini utilizzati allora, 
come appunto quello di “demenza”, restavano ancorati a concetti non uniformi, privi di alcuna 
funzione integrativa. Fu solo con i repentini cambiamenti demografici, l'aumento 
dell'aspettativa di vita, l'emergere di un nuovo concetto di malattia, lo sviluppo della Psichiatria 
e la progressiva modificazione del ruolo del medico, che nel 17esimo e 18esimo secolo la 
demenza riacquistò interesse all'interno di un nuovo paradigma (Karenberg A., Forstl H., 2006). 
Tuttavia, il vero punto di svolta nella comprensione della demenza senile avvenne nel 1901, 
quando il neuropatologo Alois Alzheimer (1863-1915) incontrò per la prima volta la sua famosa 
paziente di 51 anni Auguste D. Tale donna mostrava un disturbo particolare caratterizzato, già 
molto presto, da deficit di memoria, di disorientamento e del comportamento (Maurer K., Volk 
S., Gerbaldo H., 1997). All’esame istopatologico del cervello di Auguste D., Alzheimer scoprì 
quelle che più tardi furono chiamate placche senili, che rappresentano l’accumulo di una 
specifica sostanza (proteina beta amiloide) sulla corteccia cerebrale (Maure e co., 1997). Oltre a 
ciò Alzheimer notò anche la condensazione di fibrille intracellulari, che chiamò “degenerazione 
neurofibrillare”. Nel 1910 la malattia ebbe effettivamente un nome quando Emil Kraepelin, 
padre della psichiatria moderna, introdusse e coniò ufficialmente il termine “Malattia di 
Alzheimer” nell‟ottava edizione del suo influente manuale “Psychiatrie – ein Lehrbuch für 
Studirende und Aerate Leipzig”, distinguendo un particolare gruppo di demenze senili con le 
alterazioni descritte da Alzheimer (Cipriani G., Dolciotti C., Picchi L., Bonuccelli U., 2011). In 
questo modo Kraepelin rivoluzionò il concetto di demenza ridimensionandolo all'interno di una 
prospettiva organica e neurochimica all'origine delle malattie psichiatriche. La maggiore 
diffusione di tecniche di studio del funzionamento cerebrale in vivo e in modelli sperimentali, e 
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una maggiore disponibilità di strumentazione di analisi psicometrica e neurobiologica, hanno 
condotto, a partire dagli anni Sessanta, ad una più esaustiva e precisa descrizione clinica delle 
demenze. Nel 1987 il DSM-III, e nel 1984 il NINCDS-ADRDA, Work Group on Dementia, posero 
le basi per l'introduzione di un sistema nosologico e di classificazione diagnostica definito nella 
Psichiatria moderna (Bianchetti A., Trabucchi M., 2005). Questo ha permesso un ulteriore 
precisazione dell'identità clinica della demenza di Alzheimer ed ha portato ad avere una fiducia 
sempre maggiore nella diagnosi clinica al soggetto con demenza anche se attualmente le sfide 
più moderne riguardano gli aspetti di confine, come dimostrano le ricerche sul Mild Cognitive 
Impairment (MCI, deterioramento cognitivo moderato, ad oggi considerata la forma preclinica 
di demenza) e sulla demenza di grado lieve (Bianchetti A., Trabucchi M., 2005). 
 
1.2. Definizione e diagnosi clinica 
 
La demenza viene definita come un disturbo acquisito su base organica caratterizzato dalla 
perdita delle funzioni cognitive di entità tale da andare ad interferire con il corretto 
funzionamento nella vita quotidiana e sociale di chi ne è affetto (Geldmacher DS, Whitehouse 
PJ, 1996). Da una prospettiva neuropsicologica emerge un'incompetenza cognitiva ecologica 
pluri-settoriale, d'altra parte la neurologia  moderna descrive la demenza come un disturbo 
cerebrale degenerativo cronico-progressivo caratterizzato da molteplici deficit cognitivi e non 
(Spinnler H., 1999). In effetti i sintomi cognitivi non sono i soli che affliggono tale condizione, 
oltre ad essi  sintomi non cognitivi, connessi alla personalità, all'affettività, all'ideazione, alla 
percezione, alle funzioni vegetative e al comportamento alterano il normale funzionamento del 
paziente rendendolo non più adattivo alla realtà esterna (Morris JC., 2003), (Bianchetti A., 
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Trabucchi M., 2005). I criteri per la diagnosi demenziale apparvero precocemente già nel 1982 
grazie a Gurland e collaboratori. Attualmente quelli più accreditati sono tre: 
I) ICD-10: l'OMS nel 2000 a Ginevra ha revisionato i criteri diagnostici dando origine all'ICD-10. 
Tradotto e approvato anche da Roma nel 2001; 
II) DSM-IV: anche il manuale diagnostico e statistico dei disturbi mentali (DSM-IV, Diagnostic 
and Statistical Manual of mental disorders Text Revision  dell’American Psychiatric Association) 
delinea i criteri per l'AD (Masson, 1999), successivamente rivisitati nel 2000; 
III) NINCDS-ADRDA:  il National Institute of Neurological  and Communicative Disorder and 
Stroke' e l''Alzheimer's Disease and Related Disorder Association hanno elaborato nel 1984 dei 
criteri contemplando la presenza di deficit cognitivi associati a demenza (per la diagnosi di AD 
probabile), e la successiva presenza di reperti istopatologici (per la diagnosi certa di AD). 
La messa a punto dei criteri di diagnosi clinica internazionali ha permesso così il 
raggiungimento di elevati livelli di specificità e sensibilità, tuttavia resta un margine di 
incertezza, considerando che l’unica diagnosi assolutamente certa è quella istopatologica. Per 
questo motivo è necessario condurre con estrema accuratezza la valutazione del paziente 
demente, al fine di ottenere un preciso inquadramento diagnostico e riconoscerne le 
comorbidità. 
 
1.3. Quadro Clinico 
 
La demenza si presenta oggi giorno in grande variabilità di quadri clinici; anche all'interno della 
stessa condizione eziologica come nell'AD, può emergere una certa eterogeneità (Teri L., 
McCurry SM, Edland SD, Kukull WA, Larson EB, 1995), (Bianchetti A., Trabucchi M., 2005). 
Perciò un quadro clinico prototipale in realtà non è altro che un costrutto teorico utile nella 
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didattica, che non rappresenta un buon modello nella pratica clinica (Bianchetti A., Trabucchi 
M., 2005). Nonostante si possa tracciare un profilo dell’evoluzione clinica della demenza di 
Alzheimer, grazie anche a strumenti come la Clinical Dementia Rating Scale (CDR) (Hughes et al., 
1982), ogni paziente presenta una certa variabilità individuale, pertanto la suddivisione della 
demenza in stadi clinici (demenza lieve, moderata e grave) è certamente utile, anche per la 
conduzione di una terapia, ma non può essere segregata all'interno di uno schema rigido e 
stereotipato dell’evoluzione clinica della malattia (Bianchetti A., Trabucchi M., 2005). 
La demenza di Alzheimer ha una durata media di 10-12 anni; il quadro clinico subisce nel 
tempo notevoli variazioni caratterizzate dal susseguirsi e il sovrapporsi di modificazioni delle 
prestazioni cognitive, del quadro funzionale e comportamentale e dalla comparsa di problemi 
neurologici o somatici (Bianchetti A., Zanetti O., 1994). 
Secondo Spinnler (1996), nella prima fase della malattia, accadrebbe un’iniziale 
compromissione delle strutture neurali che sottendono le funzioni strumentali, interessanti le 
regioni retrorolandiche (temporo-parietali). In effetti l’AD esordisce con un prevalente e iniziale 
deficit di memoria episodica (legato al precoce coinvolgimento della formazione ippocampale), 
disorientamento temporale ed occasionali anomie (difficoltà a richiamare il termine esatto per 
ciò che vogliamo indicare, da nomi ad oggetti e luoghi), seguite dal progressivo e sequenziale 
impoverimento delle funzioni attentive ed esecutive, della memoria semantica, del linguaggio, 
delle abilità visuo-spaziali e delle abilità prassiche (Perri R. e co., 2000).  La depressione risulta 
spesso associata alla malattia di Alzheimer soprattutto nelle prime fasi, e può creare notevoli 
problemi nella diagnosi differenziale con altre malattie legate allo spettro depressivo e/o con la 
“Pseudodemenza” (Cooper S., Greene JDW, 2012). Di conseguenza risulta di notevole 
importanza una valutazione neuropsicologica accurata, che disponga di un ampio numero di 
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test standardizzati volti ad una valutazione sempre più specifica delle componenti cognitive, 
come la memoria, maggiormente compromesse nella demenza in fase precoce. 
 
2.VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA DELLA DEMENZA DI ALZHEIMER 
 
Sebbene alcuni parametri neuroradiologici (Mauri M., Sibilia L., Bono G., Carlesimo GA., 
Sinforiani E., Martelli A., 1998), neurofunzionali (Franceschi M. et al., 1995) e biochimici (Di 
Luca M. et al., 1998) dimostrino una buona capacità nel discriminare i soggetti normali da 
pazienti dementi, ad oggi non esistono esami strumentali e/o marker biologici che siano 
universalmente accettati e/o applicabili per la diagnosi di demenza (Perri R., Carlesimo GA., 
Caltagirone C., 2005). Per questo motivo i criteri diagnostici per la demenza si basano 
prevalentemente su un corretto utilizzo degli esami neuropsicologici e di conseguenza 
sull'evidente compromissione  dei diversi ambiti cognitivi (soprattutto della memoria) 
(McKhann G. et al., 1984). Il primo passo per la valutazione neuropsicologica del paziente AD è 
rappresentato dall'anamnesi cognitivo-comportamentale, la quale dovrà avvenire con l'aiuto di 
un familiare. Questo tipo d’indagine in particolare ha lo scopo di verificare se i disturbi 
lamentati dal paziente interferiscono sensibilmente, o hanno interferito, con la vita di tutti i 
giorni, ad esempio il paziente non ricorda il luogo dove ha lasciato gli oggetti personali, 
confonde il denaro, non riesce più a cucinare o a parcheggiare ecc. (Vallar G., Papagno C., 2007). 
All'anamnesi segue il colloquio con il paziente, che serve a valutare il grado di consapevolezza 
di questo rispetto alla malattia che lo affligge. Soltanto dopo aver condotto le indagini suddette 
e sulla base delle evidenze che sono emerse nel corso del colloquio e dell'anamnesi gli esperti 
procedono con la diagnosi psicometrica, cioè alla somministrazione testologica (Vallar G., 
Papagno C., 2007). Passando in rassegna i vari studi sull’AD, si evidenzia quanto sia essenziale 
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reperire strumenti di assessment specifici. Considerando la grande varietà della sintomatologia 
cognitiva e comportamentale associata alla demenza di Alzheimer, occorre usare modalità di 
valutazioni diverse (Mohs, Schmeidler e Aryan, 2000), che affianchino le tecniche diagnostiche 
strumentali, con cui gli esperti valutano le alterazioni strutturali del cervello in relazione ai 
cambiamenti fisiologici della sindrome (Tosun, Mojabi, Weiner e Schuff, 2010). Considerando 
che, nella fase iniziale della demenza di Alzheimer, i deficit di memoria rappresentano 
solitamente il segno distintivo; di seguito verrà approfondito questo argomento in relazione 
all'alterazione funzionale che si verifica nel paziente demente, già negli stadi lievi della malattia. 
 
 
2.1. Valutazione della memoria nella demenza lieve 
           
In generale gli esperti distinguono la demenza di Alzheimer dalle altre condizioni demenziali, in 
particolare quelle sottocorticali, in base ai disturbi di memoria, meno gravi nelle seconde ed 
invalidanti nella prima (a causa del primario coinvolgimento delle strutture mesiotemporali; 
Looi JCLL., Sachdev PS, 1999). Nella demenza di Alzheimer infatti, ad un attenta valutazione 
cognitiva, è possibile evidenziare uno specifico deficit di memoria, predominante nelle fasi 
precoci della malattia (Almkvist O., 1996). In effetti, i disturbi che affliggono il paziente 
demente permeano la memoria in molte sue componenti.  L’evidenza che l’aspetto distintivo 
della demenza di Alzheimer risieda nella compromissione della memoria è stato indagato in 
molti studi presenti in letteratura, grazie anche a numerosi strumenti neuropsicologici utilizzati 
per reclutare in modo specifico le componenti danneggiate nelle fasi precoci della malattia. 
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Memoria episodica e AD lieve 
 
Nell’AD il sintomo tipico è usualmente rappresentato da ‘un’ingravescente smemoratezza’, cioè 
da un’alterata competenza ecologica mnestica anterograda nel ricordare nuove informazioni 
acquisite (Spinnler, Dalla Sala, 1996). La rievocazione ritardata di un brano di prosa o 
l’apprendimento di liste o coppie di parole o una prova più ecologica come il Rivermead 
Behavioural Memory Test, sono tutti significativamente compromessi nei pazienti AD (Papagno 
C., 2010). E’ stato spesso dimostrato che le informazioni da ricordare vengono rapidamente 
perse nell’AD, come evidenziato dalla significativa compromissione ai compiti di rievocazione 
libera (Carlesimo, Fadda, Bonci, e Caltagirone, 1993; Greenaway et al, 2006). Welsh, Butters, 
Hughes, Mohs, e Heyman, 1991), anche nel caso in cui la codifica venga facilitata da stimoli 
semantici (Grober e Kawas, 1997). Nel 1998, uno studio condotto da Carlesimo e collaboratori 
ha indagato le differenze qualitative del declino della memoria in soggetti MCI e dementi. In 
questo studio sono state messe a confronto le prestazioni di soggetti normali giovani, di 
soggetti anziani di età inferiore a 75 anni, di soggetti di età superiore a 80 anni e di soggetti con 
AD. Le funzioni mnestiche esaminate, tra cui l’apprendimento procedurale, il priming di 
ripetizione, la memoria a breve termine o l'oblio della memoria episodica, si sono dimostrate 
sostanzialmente stabili nei vari gruppi, oppure mostravano un declino graduale passando dai 
soggetti giovani a quelli più anziani fino ai pazienti dementi. Altre funzioni come quelle che 
richiedevano l'uso di strategie semantiche di codifica nella memoria episodica e quelle che 
coinvolgevano l'intervento dell'esecutivo centrale e della memoria di lavoro per elaborare le 
informazioni, presentavano uno specifico deficit nei pazienti dementi e non nei soggetti 
normali di ogni età. Ciò suggerisce una discontinuità tra il normale processo di invecchiamento 
e la demenza vera e propria, indicando i possibili marker cognitivi per diversificare tali gruppi.  
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Gli ultimi studi che si sono concentrati sullo stato di transizione tra invecchiamento e patologia, 
hanno individuato l'MCI come una categoria clinica in cui le funzioni cognitive generali sono 
simili a quelle di soggetti normali di controllo, mentre le funzioni mnestiche sono simili a quelle 
dei pazienti affetti da AD lieve (Petersen RC., 1995, 1999). Uno studio recente ha confrontato 
soggetti affetti da MCI-amnesico (a-MCI), soggetti normali e pazienti dementi lievi su più 
sfaccettature della memoria episodica. I risultati ottenuti hanno evidenziato un sostanziale 
deficit dei soggetti MCI amnesici rispetto ai soggetti normali in ciascuno degli indici esplorati. 
Mentre alcuni di questi ultimi, tra cui la curva di apprendimento, l'entità dell'oblio o l'uso di 
facilitazioni cognitive per migliorare l'apprendimento, si sono rivelati particolarmente 
compromessi ad un livello paragonabile a quello dell'AD lieve (Perri R. e co., 2005), altri indici 
come il grado di apprendimento di nuova informazione, sono risultati maggiormente 
compromessi nei soggetti AD , piuttosto che negli a-MCI, mostrando un'evidente specificità 
della demenza dalle fasi precliniche e dal processo delll'invecchiamento fisiologico. 
Una particolare attenzione, per quanto riguarda la memoria episodica, è stata data al 
cosiddetto effetto primacy (effetto in base a cui le prime parole di una lista sono ricordate 
meglio). Negli adulti normali, sia giovani che anziani, la curva di rievocazione libera di liste di 
parole è solitamente a forma di “U”, in questi soggetti il richiamo è maggiore per le prime 
(effetto primacy) e per le ultime parole presentate (effetto recency) rispetto a quelle presentate 
nel centro (Buschke e Hinrichs, 1968). Nei pazienti AD, gli studi mostrano costantemente un 
effetto di posizione seriale anormale, in cui essi presentano un compromesso effetto primacy 
ed un effetto recency relativamente preservato (Bayley et al 2000;. Burkart, Heun, e Benkert, 
1998; Carlesimo, Fadda, Sabbadini, e Caltagirone, 1996; Gainotti e Marra, 1994), suggerendo 
che le informazioni codificate più precocemente sono dimenticate più facilmente di quelle 
presentate in un momento più recente (Buschke et al, 2006). Morris & Baddeley, 1988; Simon, 
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Leach, Winocur, e Moscovitch, 1994). In effetti l'effetto primacy (che riflette la MLT) nell'AD è 
minimo, in quanto man mano che aumentano le informazioni aumenta la vulnerabilità 
all'interferenza e l'informazione che accede nella MLT è molto scarsa. Con l'avanzare della 
malattia oltre all'effetto primacy si riduce anche l'effetto recency (che riflette la MBT) (Dalla 
Barba G., Traykov L., Baudic S., 2008). Spinnler e co. nel 1988 corressero l'effetto primacy e 
recency sulla base della performance dei soggetti alla rievocazione delle parole intermedie e 
non trovarono differenza nella parte dell'effetto recency, ma una grande divergenza tra i 
soggetti AD e i controlli nell'effetto primacy, dimostrando una relativa preservazione della MBT 
dei pazienti dementi (Spinnler e co., 1988) ed  un maggior coinvolgimento della memoria a 
lungo termine episodica.  
Un altro aspetto che dimostra la primaria affezione della memoria episodica nei soggetti AD è 
la velocità con cui essi si dimenticano le informazioni. In una prova di riconoscimento di 
fotografie immediatamente dopo la presentazione, l'entità del decadimento delle informazioni 
dopo 24 ore era normale. Sembrava dunque che tali soggetti fossero caratterizzati da un oblio 
immediato dopo che lo stimolo veniva presentato loro, dopodiché la velocità dell'oblio 
diventava progressivamente normale (Papagno C., 2010). Il problema quindi sembrava 
connesso anche qua al momento della codifica. Nel 1981, 1980 e 1994, Jacoby e Dallas, 
Mandler e Yonelinas rispettivamente, hanno parlato dei modelli duali di elaborazione della 
memoria episodica. Secondo tali modelli un’accurata capacità di riconoscimento (abilità a 
giudicare familiare uno stimolo incontrato di recente), dipende da due processi neurali 
indipendenti : la Recollection (componente rievocativa ed episodica che permette di ricordare 
l’episodio in cui si è avuta esperienza di un certo stimolo) e la Familiarity (componente più 
generale che permette di riconoscere di avere incontrato in precedenza un certo stimolo, senza 
che vi sia il ricordo dell’episodio stesso) (Tulving, 1985).  Sulla base di questi assunti sono stati 
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sviluppati molteplici paradigmi, al fine di quantificare la recollection e la familiarity nella 
memoria di riconoscimento dei pazienti dementi e non (Yonelinas, 1994). Questi metodi 
includono il process-dissociation (Jacoby, 1991), il remember-know (Tulving, 1985) e le 
procedure della ROC analysis (Yonelinas, 1994). Ally, Gold e Budson (2009), hanno utilizzato la 
procedura ROC, per comprendere l’effetto dell’MCI e dell’AD lieve sulle due componenti. In 
accordo con i dati neuroanatomici, i risultati hanno mostrato che entrambi i pazienti erano 
compromessi sia nella recollection che nella familiarity.  
Anche Budson e colleghi (2000), utilizzando il paradigma Deese-Roediger-McDermott (DRM; 
Deese, 1959; Roediger e McDermott, 1995), fecero studiare a pazienti AD lievi e a controlli, una 
lista di stimoli semanticamente associati, i quali convergevano tutti su una parola “tema” a loro 
sconosciuta. Successivamente, i partecipanti allo studio avrebbero dovuto dire se questa parola 
tema era già stata presentata precedentemente. Gli autori dello studio osservarono che i 
pazienti AD, dopo aver visto la lista per 5 volte, dimostravano alti tassi di falsi riconoscimenti 
rispetto ai controlli. Gli autori spiegarono che probabilmente, i pazienti AD, accumulando la 
familiarity molto più lentamente rispetto ai controlli, dimostravano inizialmente livelli 
relativamente bassi di falsi riconoscimenti (come dimostrato anche da altri studi; Schacter, 
Verfaellie e Anes, 1997; Schacter, Verfaellie, Anes e Racine, 1998; Verfaellie, Schacter e Cook, 
2002). Tuttavia, dopo ripetute presentazioni della lista, i pazienti AD, come i controlli, 
cominciavano ad accumulare familiarità per gli item sconosciuti. Mentre però i controlli 
sviluppavano un’aumentata recollection contestuale per gli stimoli ed erano così capaci di 
usarla per sopprimere i falsi riconoscimenti per gli item sconosciuti; i pazienti AD lievi non 
erano capaci di contrastare l’aumento dell’ effetto di familiarità sulla falsa memoria. Ciò venne 
interpretato come un parallelo deterioramento di entrambe le due componenti della memoria 
di riconoscimento. Rispetto ai soggetti sani sembra dunque, che i soggetti dementi utilizzino 
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strategie molto povere per codificare gli item, dimentichino gli item molto velocemente e siano 
così più soggetti alle interferenze durante il richiamo (Tse C., Balota D., Moynan S. e co., 2009), 
abilità in gran parte connesse al funzionamento esecutivo. 
Numerosi sono gli studi che hanno riportato una compromissione nella recollection già nelle 
fasi precoci dei pazienti AD (Christensen e co., 1998; Dalla Barba e co., 1997; Smith e Knight, 
2002). Ciò sembra sfociare in un aumento della fiducia sulla familiarity (Balota e co., 2002; 
Wolk e co., 2005). Nonostante i risultati siano spesso contrastanti, alcuni di questi hanno 
dimostrato (Ally e co. 2009) come, sia gli MCI che gli AD molto lievi, fossero caratterizzati da 
deficit sia di recollection che di familiarity, in continuità con i cambiamenti patologici precoci 
nelle aree critiche dei processi di riconoscimento di questi soggetti. I risultati di questi studi 
suggerivano che la familiarità fosse compromessa tanto quanto il riconoscimento nei pazienti 
AD in fase lieve e MCI. Considerando che negli anziani sani la familiarità risultava preservata, la 
compromissione di questa abilità avrebbe potuto aiutare a identificare i pazienti AD in fase 
precoce. Tuttavia va ricordato che, come dimostrato da alcuni studi di Westerberg (2006), il 
relativo deficit di recollection e familiarity avrebbe potuto essere modulato dalla difficoltà e 
dalla natura dei compiti utilizzati (la familiarità di MCI e AD lievi otteneva un successo maggiore 
se gli stimoli erano rappresentati da immagini). 
Nel 2000 Perri e co. hanno esaminato la relazione tra l'attenzione e la memoria episodica negli 
stadi iniziali della demenza. Essi hanno valutato 27 pazienti con MCI o demenza lieve, 
mostrando la compromissione della memoria episodica in tutti i pazienti. In questo studio, 
avendo constatato che almeno il 40% dei pazienti avevano mostrato compromissione 
solamente nei compiti di memoria episodica, sembrava confermato il fatto che l'amnesia 
potesse essere il solo deficit cognitivo nelle fasi iniziali dell'AD (Dalla Barba G. e co., 2008). In 
questo caso i disturbi di memoria episodica sono stati interpretati come un deficit di codifica 
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della traccia, in base a cui il paziente elaborerebbe gli stimoli in modo del tutto superficiale, 
rendendo così ancor più difficile un eventuale loro recupero dalla memoria a lungo termine 
(Lavadas e Berti, 2009). A supporto di questa tesi, Dudas e colleghi (2005), hanno riportato che 
il livello di riconoscimento dei volti dei pazienti MCI e AD lieve risultava basso in entrambi i casi. 
Una volta poi corretto il punteggio con il bias dei partecipanti allo studio, i soggetti AD 
mostrarono un riconoscimento dei volti significativamente peggiore rispetto a quello dei 
pazienti MCI, nonostante anche questi mostrassero punteggi più bassi rispetto ai controlli 
normali. Per quanto riguarda, invece, il riconoscimento di materiale verbale, alcuni studi hanno 
osservato una prestazione dei pazienti nella norma (Hudon et al., 2006), mentre altri hanno 
riportato la presenza di disfunzioni cognitive (Perri et al., 2005). 
Nonostante siano molteplici le evidenze a sostegno di un’ ipotesi dei deficit di codifica, 
attualmente emergono in modo sempre più rumoroso le prospettive teoriche che 
reinterpretano sotto una nuova luce il ruolo delle funzioni esecutive (ad es. CE), deputate alle 
strategie di richiamo e all'elaborazione dell'informazione, anche nelle fasi precoci o addirittura 
precliniche della demenza (Brandt J., Aretouli E., Neijstrom E., Samek J., Manning K., Albert M.S 
e co. 2009). In questo caso sembra che i deficit episodici, in particolare di memoria 
autobiografica, possano essere attribuiti ad un deficit di recupero delle tracce mnestiche, 
dovuto all’incapacità del soggetto di mettere in atto una strategia efficace di ricerca nel 
magazzino a lungo termine (Lavadas e Berti, 2009). Tale abilità viene diretta dall’esecutivo 
centrale (CE) e sembra intervenire anche sui deficit di memoria episodica dell’ AD di grado lieve 
(Rapp e Reischies, 2005), i cui fallimenti potrebbero essere modulati proprio da un deficit di 
controllo attenzionale (Balota e co., 2000, Parasuraman e Haxby, 1993; Perry e Hodges, 1999). 
In effetti non sono poche le evidenti compromissioni dei pazienti dementi, anche molto lievi, ai 
compiti attenzionali (Balota e Faust, 2001; Perry e Hodges, 1999) come il test di Stroop (Bondi e 
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co., 2002; Spieler e co., 1996) ed i Simon tasks (Castel e co., 2007). A questo proposito anche 
Sommers e Huff (2003) hanno dimostrato un legame tra i cambiamenti età-correlati nei falsi 
riconoscimenti della memoria ed i cambiamenti età-correlati nella prestazione al test di Stroop. 
Dall’Ora, Della Sala e Spinnler (1991) hanno osservato, inoltre, che, anche se un paziente AD 
riusciva, dopo ripetuti tentativi, a riportare alla mente un ricordo autobiografico lontano; 
questo non scatenava automaticamente una ricostruzione degli eventi ad esso in qualche modo 
connessi, come accadeva invece nei soggetti indenni, suggerendo una compromissione della 
componente attenzionale e strategica dei pazienti AD. 
 
 
Figura a.  Modello dei deficit cognitivi presenti nell’ AD lieve. I circuiti che viaggiano tra la corteccia 
prefrontale ed i lobi temporali mediali, implicati nell’apprendimento, nella memoria e nella regolazione del 
comportamento, sono le aree che risultano particolarmente suscettibili ai cambiamenti patologici della 
demenza di Alzheimer (Braak H., Braak E., 1999; Peterson R., 1996) 
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Memoria semantica e AD lieve 
 
I dati presenti in letteratura sui disordini specifici nell’AD (Spaan e co., 2003) mostrano che, in 
aggiunta ai problemi di memoria episodica, questi pazienti presentano anche disfunzioni della 
memoria semantica (Chertkow e Bub, Goldberg e Chase, 1993). Ciò va ad inficiare anche la 
performance della memoria episodica, specialmente in compiti che hanno un materiale con 
un’intrinseca struttura semantica alla base: i pazienti AD non beneficiano di facilitazioni 
semantiche, al contrario degli anziani normali (Bird e Luszez, 1991; Monti e co., 1996). In 
particolare, nella prima fase di malattia, i pazienti AD mostrano una difficoltà specifica nelle 
prove di fluenza verbale per categorie, di denominazione di figure, di denominazione su 
descrizione e quando devono rispondere a domande su caratteristiche semantiche (Papagno C., 
2010). Nelle fasi iniziali di demenza, nonostante ci sia un risparmio delle categorie 
superordinate (ad esempio animali), le subordinate (ad esempio cani e gatti) risultano già 
abbastanza compromesse. I pazienti  usufruiscono delle facilitazioni fonologiche, ma non 
semantiche per produrre una risposta corretta in denominazione, ma solo precocemente nella 
malattia (Papagno C., 2010). In uno studio condotto nel 2005, Spaan e Raaijmakers hanno 
somministrato  un'ampia batteria di memoria ad un campione eterogeneo di soggetti per due 
volte: inizialmente tutti i soggetti erano indenni in accordo con i criteri diagnostici del DSM-IV, 2 
anni dopo un gruppo ha sviluppato demenza. Oltre alla batteria di memoria, all'inizio dello 
studio e 2 anni più tardi, i soggetti sono stati sottoposti ad una versione ridotta del Cambridge 
Mental Disorders of the Elderly (CAMDEX, un intervista strutturata sviluppata per la diagnosi di 
demenza e di altri frequenti disturbi dell'invecchiamento; Neri e co., 1998), per vedere quali di 
questi avevano sviluppato demenza lieve o moderata nel tempo. I risultati mostrarono che i 
subtest della batteria che meglio predicevano lo sviluppo di demenza erano il Paired-Associate 
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Learning Test, la misura del priming del Perceptual Identification Task, e il Visual Association 
Test. Di conseguenza, la demenza sembrava essere meglio identificata da un lieve beneficio 
dalle relazioni semantiche in un compito di richiamo di stimoli, da un assente ricordo implicito 
di parole presentate precedentemente e da un compromesso richiamo di stimoli di oggetti 
visivi in movimento. 
In una fase più avanzata della malattia, sembrano emergere anche specifici deficit nell'abilità di 
valutare le relazioni semantiche tra gli oggetti (Sailor e co., 1998). Come osservato dallo studio 
di Sailor e colleghi, i pazienti AD non riuscivano più a discriminare tra due concetti connessi tra 
loro, probabilmente perché avevano perso le conoscenze che li distinguevano (Martin e Fedio, 
1983; Sailor, Bramwell e Griesing, 1998). Oltre a tali deficit ed a quelli di memoria episodica, i 
soggetti mostravano anche una compromissione nei compiti di memoria implicita. Come 
frequentemente riportato infatti i processi di memoria implicita e automatica restano indenni 
negli anziani normali e nei dementi lievi, ma compromessi nei pazienti dementi più gravi (Spaan 
e co., 2003). Contrariamente ai deficit della memoria episodica, semantica e implicita, la 
memoria di lavoro invece sembrava non  deteriorarsi. Addirittura la memoria a breve termine 
verbale (misurata dal Digit Span Task) sembrava mostrare una performance migliore che nei 
soggetti non dementi. 
Non è chiaro se tali deficit dipendano effettivamente da una compromissione della conoscenza 
semantica (perdita di informazioni), da una difficoltà nell'accedere a queste informazioni o da 
entrambi i fattori (Papagno C., 2010). Inoltre l’incapacità di denominare una figura potrebbe 
dipendere da un deficit semantico o da un problema più generale di elaborazione 
dell’informazione  (i pazienti non riescono a effettuare l’analisi percettiva dell’oggetto o non 
hanno accesso al nome) (Papagno C., 2010). Un certo numero di pazienti AD sembra avere 
comunque una compromissione dei concetti: anche se solitamente i pazienti AD ai primi stadi 
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mantengono la conoscenza delle categorie semantiche a cui i concetti appartengono, perdono 
spesso le informazioni sugli attributi specifici. Nonostante non ci sono dubbi che i pazienti 
affetti da AD lieve presentino una compromissione su un ampio range di test di memoria 
remota compresi la denominazione e l’identificazione di volti famosi (Wilson et al,1981; Beatty 
et al, 1988; Hodges et al, 1993) o di scene conosciute (Sagar et al, 1988; Kopelman, 1989), 
ancora molto controverse rimangono alcune questioni.  
Per prima cosa non è chiaro se i pazienti affetti da AD abbiano preservate le memorie più 
remote (gradiente temporale). Secondariamente è ancora abbastanza oscuro come poter 
identificare i deficit di memoria dei pazienti dementi e la natura di tali deficit negli attuali 
modelli cognitivi contemporanei. Come ha precedentemente suggerito uno studio di Hodges e 
colleghi (1993), la compromissione nell’identificazione di persone famose pare riflettere una 
perdita della memoria semantica, tuttavia non è chiaro se ciò possa essere connesso ad una 
perdita più generale delle conoscenze semantiche nei pazienti AD. A questo proposito uno 
studio di Greene e Hodges (1996), ha indagato se la memoria per facce e nomi famosi fosse 
compromessa anche nelle fasi molto lievi della demenza di Alzheimer. I due gruppi contemplati 
nello studio prevedevano un totale di 63 soggetti: 33 pazienti con AD lieve (21 femmine e 12 
maschi) e 30 controlli neurologicamente sani (15 femmine e 15 maschi). I confronti tra i due 
gruppi non rivelarono significative differenze di età [(61) = 0.89, P>0.05], di educazione [t( 61) 
=-0.67, P > 0.05] e di QI premorboso valutato dal National Adult Reading Test (Nelson, 1982) 
[r(61) = 0.55, P > 0.05]. Gli autori dello studio valutarono il funzionamento cognitivo dei 
pazienti dementi attraverso la somministrazione del Mini Mental State Examination (MMSE). 
Successivamente ad entrambi i gruppi venne somministrato il Famous Faces Test ed il Famous 
Names Test, al fine di valutare rispettivamente, l’identificazione e la denominazione di volti ed il 
riconoscimento e l’identificazione dei nomi. Insieme a questi test venne somministrato anche 
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un ampio range di test sulla memoria anterograda e semantica. Dai risultati emerse un 
modesto gradiente temporale, con una relativa compromissione della memoria recente 
(possibile artefatto risultante dal grave deficit della memoria anterograda). Inoltre i pazienti AD 
mostrarono una compromissione su tutte le componenti dei test di memoria remota, sul 
riconoscimento, sull’ identificazione e sulla denominazione sia di volti che di nomi famosi. Ciò 
evidenziava che l’”unità di riconoscimento dei volti e dei nomi”, la conoscenza semantica di 
persone famose e l’elaborazione successiva ad essa erano tutte compromesse dal disturbo. 
Infine la performance dei dementi lievi sui test per i nomi famosi correlava con i test generali di 
memoria semantica, suggerendo che la conoscenza di persone famose (a cui i pazienti 
accedevano almeno attraverso i nomi) fosse associata con la memoria semantica generale. Al 
contrario nessuna correlazione venne trovata tra la prestazione dei pazienti sulle facce famose 
e sui compiti semantici generali.  
Recentemente Hudon et al. (2006) hanno valutato un gruppo di AD lievi, uno di controlli sani ed 
uno di MCI, per individuare le possibili diverse modalità di codifica dell’informazione 
presentata. È stato utilizzato un compito di memoria di prosa che prevedeva l’assegnazione di 
un punteggio secondo una modalità di rievocazione gerarchica degli eventi (Memo-text; 
Cadilhac et al., 1997). I risultati suggerirono che i soggetti AD erano quelli maggiormente 
compromessi, dopo di che si collocavano gli MCI ed infine i controlli sani. In effetti dai resoconti 
di tutti e tre gruppi si riscontrava una frequenza maggiore di rievocazione degli eventi principali 
rispetto ai dettagli della storia, dimostrando così come le prestazioni differivano soltanto dal 
punto di vista quantitativo e non qualitativo. Entrambe le categorie di soggetti (AD e MCI) 
sembravano quindi essere in grado di processare la dimensione semantica del materiale 
presentato, ma non di utilizzarla durante la fase di rievocazione. Questi dati sembrano 
suggerire un utilizzo non adeguato dell’orientamento semantico dei pazienti AD lievi ed MCI. 
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D’altra parte, anche Perri e colleghi (2005) hanno chiesto ad un gruppo di soggetti con AD lieve, 
di rievocare una lista di parole correlate categoricamente tra loro. Dallo studio è emerso che la 
conoscenza semantica non è in grado di supportare non solo la rievocazione, ma anche la 
codifica del materiale precedentemente presentato. 
 
Memoria procedurale e AD lieve 
 
Per quanto riguarda la memoria implicita le principali ricerche si sono focalizzate sul priming (la 
facilitazione o modificazione del comportamento in seguito a stimoli recenti). In particolare 
esistono due forme di priming, quello percettivo e quello semantico (o concettuale). Gran parte 
degli studi dimostrano che il priming è ridotto negli AD, ma sembra che in realtà il deficit sia 
presente solo quando il compito richiede l’elaborazione delle proprietà semantico-lessicali dello 
stimolo, anche se altri studi hanno mostrato una riduzione del priming anche per le proprietà 
percettive (anche se in fase più tardiva) (Papagno C., 2010). Uno studio condotto da Shimamura 
e colleghi (1987), ha indagato la performance in soggetti affetti da demenza di Alzheimer  in 
fase lieve, confrontandoli con soggetti affetti da altre sindromi come la sindrome di Korsakoff e 
la corea di Huntington. I test di memoria verbale che sono stati loro somministrati hanno 
rilevato una significativa compromissione in tutti e tre i gruppi. Tuttavia, solo i pazienti AD, 
hanno mostrato deficit nel priming. In particolare, il priming  lessicale è stato valutato con il 
test di completamento delle parole (Graf e co., 1984; Squire, Shimamura, Graf, 1987). Ai 
soggetti è stata presentata una lista di parole (ad esempio CASA, ASTENERSI, ecc.) e gli è stato 
successivamente chiesto di dire la prima parola che gli veniva in mente vedendo solo le tre 
lettere iniziali (es. CAS, AST). Siccome i deficit rilevati sono stati ottenuti su dementi sia lievi che 
moderati, i dati hanno suggerito che il danno alle regioni implicate in questo compito 
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interveniva già ad uno stadio relativamente lieve della malattia. Il deficit rilevato nel priming 
avrebbe potuto riflettere una compromissione nell’attivazione delle rappresentazioni che 
colpivano la memoria lessicale piuttosto che una compromissione cognitiva globale 
(Shimamura A., Salmon D., Squire L., Butters N., 1987). In particolare, se da una lato la 
compromissione della memoria esplicita dipende dall’atrofia del complesso ippocampale-
amigdala, dall’altro i deficit di priming sembrano il risultato dell’alterazione a carico delle 
cortecce associative. Al contrario il risparmio della corteccia motoria e sensoriale primaria e dei 
nuclei della base appare coinvolta in un apprendimento procedurale visuomotorio normale 
(Papagno C., 2010). In effetti, sebbene la specifica abilità di priming risulti danneggiata, la 
memoria procedurale (come l’apprendimento di abilità motorie e cognitive) sembra 
relativamente preservata nei pazienti AD lievi (Dalla Barba G. e co., 2008).  
La prima dimostrazione di quanto appena detto venne condotta da Eslinger e Damasio (1986), 
usando il Rotary pursuit task. Replicando i loro studi essi arrivarono a evidenziare che i pazienti 
AD potevano mantenere normalmente le loro abilità in questo test per più di 4 settimane 
(Deweer e co., 1994).  
Questi risultati sono stati sostenuti anche da recenti ricerche su tecniche di stimolazione 
specifiche (Hirono e co., 1997), finalizzate a stimolare l’apprendimento procedurale, motorio, 
sensoriale e cognitivo. Hirono e colleghi (1997) hanno confrontato le abilità di apprendimento 
motorio (copia di un disegno con pantografo), tattile (identificazione tattile di caratteri di 
stampa), e cognitivo (esecuzione di un puzzle al computer) su tre gruppi di pazienti affetti da 
AD lieve rispetto a tre gruppi di soggetti anziani normali. L’apprendimento dei soggetti AD 
(dimostrato dal miglioramento dei tempi di esecuzione nei tre compiti) è risultato 
sovrapponibile a quello dei controlli. Gli autori hanno inoltre dimostrato che il compito motorio, 
rispetto a quello cognitivo o sensoriale, è meno influenzato dalla severità della compromissione. 
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I risultati ottenuti in questo studio confermarono quanto suggerito da Eslinger e Damasio (1986) 
prima e da Knopman e Nissen (1987) poi. I primi osservarono che la capacità di apprendimento 
motorio è conservata nel paziente AD, indipendentemente dal livello intellettivo globale; i 
secondi, studiando i tempi di reazione in un compito visivo, dimostrarono che i pazienti affetti 
da AD conservano la capacità di apprendere nuove informazioni e di ridurre pertanto il tempo 
di risposta agli stimoli. Zanetti e co. (1997) giunse alle stesse conclusioni del gruppo di Hirono e 
collaboratori (1997), verificando l’efficacia di un programma di stimolazione motoria in un 
gruppo di pazienti con AD lievi ed AD lievi-moderata (MMSE: 19,8 + o – 3,5), senza disturbi 
comportamentali. Dopo aver valutato 20 attività di base e strumentali della vita quotidiana 
(ADL) è stato valutato il tempo necessario ad eseguire l’intero piano d’azione. La stessa 
valutazione è stata poi fatta a 3 settimane di distanza (1 ora al giorno per 5 giorni a settimana). 
Al fine di escludere che il miglioramento nei tempi di esecuzione fosse la mera e unica 
conseguenza dell’allenamento, il gruppo di studio venne suddiviso in due sottogruppi, ognuno 
dei quali era allenato durante il training in 10 delle 20 ADL. I risultati mostrarono un 
significativo miglioramento dei tempi sia nelle attività allenate, che in quelle non allenate 
rispetto agli anziani normali. Oltre al Rotary pursuit task, Deweer (1994) utilizzò anche il mirror 
reading task adattato da Cohen e Squire (1980), per trovare che i soggetti dementi ed i soggetti 
di controllo mostravano lo stesso pattern di apprendimento procedurale, mostrando che anche 
alcune abilità di apprendimento cognitive o non motorie risultavano preservate in questi 
pazienti. Anche Perani e co. (1993) hanno osservato che la capacità di apprendere la 
costruzione di un puzzle era conservata in pazienti AD e che ciò si associasse all’integrità 
funzionale dei gangli della base e del cervelletto (di solito risparmiati nell’AD) e della corteccia 
associativa frontale, supportando, peraltro, l’ipotesi dell’esistenza di due sistemi anatomo-
funzionali diversi per la gestione delle informazioni mnestiche (memoria procedurale e 
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memoria dichiarativa). Tuttavia, come emerge dalle molteplici ricerche, i risultati di questi studi 
appaiono spesso contrastanti. La divergenza di tali risultati è stata spesso attribuita alle diverse 
caratteristiche neuropsicologiche dei campioni esaminati sia al diverso grado di complessità dei 
compiti cognitivi esaminati (Zanetti e co., 2005). 
 
Memoria prospettica e AD lieve 
 
Alcuni studi hanno mostrato che la memoria prospettica è il tipo di memoria che declina 
maggiormente con l’età, soprattutto quando l’azione futura è segnalata soltanto dal momento 
temporale in cui dovrà essere messa in atto (Craik F., 1987; Cockburn J., Smith P., 1994). Questi 
studi hanno osservato che nelle prime fasi della demenza di Alzheimer le prestazioni 
peggioravano sensibilmente a compiti di memoria prospettica (memoria del futuro), rispetto a 
compiti di memoria retrospettiva (cioè alla memoria degli episodi del passato, Neisser, 1982). 
A proposito di questo McDaniel e Einstein (1992), hanno suggerito che l’ abilità di ricordarsi 
qualcosa nel futuro richiedeva due distinte componenti: 
1. Una prima componente prettamente prospettica, che comportava il ricordo che 
qualcosa doveva essere fatto. 
2. Una seconda componente maggiormente retrospettiva, che coinvolgeva il ricordo 
del contenuto dell’azione futura. 
Questi principi hanno costituito le fondamenta su cui sono stati costruiti alcuni degli attuali 
compiti implicati nella valutazione della memoria prospettica (ad es. il test degli animali e 
quello dell’orologio). 
 La prima indagine che fu svolta sulla memoria prospettica nei pazienti AD, venne condotta da 
Huppert e Beardsall (1993). Questi autori somministrarono a pazienti con demenza lieve e 
26 
 
moderata e a soggetti normali una parte del Rivermead Behavioural Memory Test (Wilson, 
Cockburn e Baddeley, 1985) e vari compiti di memoria retrospettiva. Gli autori trovarono che i 
pazienti affetti da AD lieve mostravano delle performance nei compiti di memoria prospettica, 
scarse tanto quanto i pazienti gravi. Essi conclusero che i compiti di memoria prospettica 
fossero particolarmente sensibili per gli stadi precoci della demenza, forse anche in modo 
maggiore di quanto lo fossero i tradizionali compiti di memoria retrospettiva. A tal proposito, 
alcuni studi hanno investigato la relazione tra la presenza dell’allele E4 dell’APOE 
(apolipoproteina E, fattore di rischio genetico per l’AD) e la memoria prospettica. Duchek e 
colleghi (2006) hanno esaminato se la performance della memoria prospettica (PM) fosse in 
grado di discriminare gli anziani normali e i dementi affetti da AD molto lieve, indagando la 
possibile influenza degli alleli del gene APOE. I risultati rivelarono che i soggetti AD non solo 
erano maggiormente compromessi nei compiti di PM rispetto ai controlli, ma i loro deficit 
erano chiaramente influenzati dalla presenza dell’allele E4. Pertanto gli autori conclusero che la 
memoria prospettica poteva rappresentare un precoce marker degli stadi iniziali della demenza 
di Alzheimer.  
Jones e collaboratori (2006) hanno riportato gli evidenti deficit prospettici anche nelle fasi 
precliniche dell’AD. Nel loro studio, 46 soggetti in fase preclinica dell’AD e 188 controlli sono 
stati confrontati in compiti di memoria retrospettiva e prospettica 3 anni prima della diagnosi di 
demenza. I partecipanti in fase preclinica sono risultati compromessi in entrambi i tipi di 
compiti. Curiosamente, hanno rilevato che la prestazione nei compiti di memoria prospettica 
meglio prediceva la progressione dei pazienti preclinici in AD, soprattutto se confrontata con 
quella della memoria retrospettiva. Da queste evidenze sperimentali sembra, dunque, che la 
memoria prospettica svolga un ruolo di primo piano anche nelle fasi esordienti della demenza 
di Alzheimer. Questa osservazione assume importanza, dal momento che la memoria 
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prospettica è stata associata proprio al  funzionamento esecutivo, supportando così la teoria 
legata ad un precoce deficit di controllo attenzionale e strategico nella demenza di Alzheimer 
lieve. 
D’altra parte altrettanto numerosi risultano gli studi che evidenziano la primaria 
compromissione della memoria retrospettiva nei soggetti dementi, specialmente se 
confrontata con quella di tipo prospettico. Martins e Damasceno (2008), hanno utilizzato il 
disegno dell'orologio ed il test degli animali, in uno studio sperimentale condotto su pazienti 
affetti da AD lieve. Tali autori sottoposero 20 soggetti con AD lieve e 20 soggetti di controllo a 
test retrospettivi (Rey Auditory Verbal Learning Test, RAVLT) ed a test della memoria prospettica, 
PM (the appointment and belonging subtest of the Rivermead Behavioural Memory Test, RBMT, 
il test dell’orologio ed il test degli animali), oltre all’ MMSE ed al Cornell Scale for Depression in 
Dementia CSDD. I pazienti dementi avevano un età elevata, ma un livello di scolarità simile a 
quello dei controlli. La CSDD non mostrò segni di depressione in nessuno dei due gruppi. 
Tuttavia, sebbene i pazienti dementi mostrarono una performance simile ai controlli nel digit 
span forward e nel trail making A, ebbero una prestazione scadente nell’MMSE, nel digit span 
backwards, nel trail making B, nel visual perception, nel RAVLT delayed recall e nel punteggio 
totale della PM. In particolare gli autori dello studio rilevarono che la performance dei dementi 
nel RAVLT era sensibilmente peggiore (p<0,0001; Wilcoxon test for paired samples) rispetto ai 
compiti di memoria prospettica. Pertanto, contrariamente alle aspettative di Craik (1986), 
Martins e Damasceno osservarono che i loro AD lievi avevano una compromissione maggiore 
nei compiti retrospettivi rispetto a quelli prospettici. Ciò era in continuità con i criteri del DSM-
IV, che richiedevano che tutti i pazienti avessero sin dalle prime fasi deficit nella memoria 
episodica, ma non necessariamente di quella prospettica. 
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Nel 1993 Goschke e Kuhl introdussero una nuova ipotesi chiamata Intention Superiority Effect 
ISE, sulle differenze nell’accessibilità dell’intenzione. Questi autori esaminarono l’attivazione del 
contenuto delle intenzioni durante la codifica, arrivando alla conclusione che alcuni item 
risultavano codificati meglio di altri. Ad esempio, parole che riguardavano azioni da eseguire 
erano rievocate e riconosciute più facilmente rispetto ad altre parole relative ad azioni che 
dovevano essere soltanto osservate. L’effetto descriveva dunque l’attivazione o l’aumentata 
accessibilità (Marsh, Hicks, Bink, 1998) di item connessi alle azioni da eseguire rispetto ad altri 
tipi di informazione in memoria. L’ISE è stato osservato anche da Freeman e Ellis (2003), sia nei 
giovani che negli adulti, attraverso un paradigma simile a quello che venne utilizzato da 
Goschke e Kuhl (1993), che tuttavia non confermò i risultati ottenuti da quest’ultimi autori. Nel 
2000 Maylor e collaboratori hanno condotto uno studio osservando che proprio l’assenza 
dell’ISE negli adulti normali e nei pazienti affetti da demenza di Alzheimer lieve, avrebbe potuto 
contribuire al deterioramento della memoria prospettica in questi soggetti. Tuttavia, le 
differenze riscontrate nello studio tra gli adulti normali e i pazienti AD sembravano anche qua 
principalmente legate ai deficit di memoria retrospettiva (digit span, sentence span, free recall 
e recognition), soprattutto in relazione a quelli di memoria prospettica. Questa dissociazione 
sembrava confermata anche a livello neuroanatomico: la memoria prospettica, essendo legata 
alla pianificazione strategica delle informazioni e all’inibizione delle azioni in corso, coinvolge 
principalmente i lobi frontali rispetto al sistema ippocampale, implicato invece nella memoria 
retrospettiva (McDaniel e co., 1999). 
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Memoria di Lavoro e Funzioni esecutive nell’AD lieve 
 
Sebbene il deficit predominante della malattia di Alzheimer sia rappresentato dalla 
compromissione della memoria episodica, è cresciuto nel tempo un interesse particolare 
riguardo al coinvolgimento della memoria di lavoro (MdL) nelle fasi precoci dell’AD. La  
memoria di lavoro è un sistema multicomponenziale che venne teorizzato da Baddeley ed 
inizialmente concettualizzato come una versione più elaborata della memoria a breve termine 
(Baddeley e Hitch, 1974). Il modello multicomponenziale attuale della memoria di lavoro è 
caratterizzato da 3 sottocomponenti funzionali: il loop fonologico, il taccuino visuo-spaziale ed 
il buffer episodico, sottoposte gerarchicamente all'esecutivo centrale. Le funzioni di 
quest'ultima componente di controllo si sovrappongono considerevolmente ad altri modelli, 
come il modello attenzionale superiore (SAS) di Norman e Shallice (1980) e coinvolgono 
molteplici processi esecutivi, come l'abilità di dividere e spostare l'attenzione, inibire le 
informazioni irrilevanti e manipolare le informazioni del magazzino verbale e visivo. I deficit 
della MdL, in particolare dell'esecutivo centrale, nell'AD sembrano essere presenti sin dalle 
prime fasi, mentre solitamente le altre sottocomponenti vengono colpite più tardivamente 
(Huntley J., Howard R., 2009). In effetti è stata rilevata una chiara dissociazione tra la 
compromissione all'esecutivo centrale (CE) e il relativo risparmio delle altre sottocomponenti, 
come per il loop fonologico ed il taccuino visuospaziale (Spinnler, 1999). Numerosi studi sul 
memory span (digit span e word span, test di misurazione dello span di memoria; Morris, 1984; 
Martin e co., 1985; Carlesimo e co., 1994; Belleville e co., 1996; Cherry e co., 1996; Spinnler e 
co., 1988; Grossi e co., 1993) hanno mostrato che tipicamente, nei pazienti AD lievi, questa 
abilità è relativamente preservata rispetto alle performance nella MLT (Dalla Barba G. e co., 
2008). Al contrario Collette e collaboratori (1999) hanno esaminato soggetti con lieve AD e 
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soggetti di controllo, trovando che gli AD lievi mostravano una diminuita abilità a ricordare 
parole più lunghe, (misurando così il meccanismo articolatorio del loop fonologico), una 
difficoltà a trattenere le parole nel magazzino a breve termine, ed una compromissione delle 
funzioni del CE misurate attraverso il memory span ed il dual task paradigm (procedura che 
richiede di eseguire due compiti contemporaneamente). In un recente studio Peters e co. (2007) 
hanno confrontato soggetti con demenza lieve con soggetti normali sia giovani che più anziani. 
I soggetti AD hanno mostrato una performance simile a quella dei gruppi di controllo, 
mostrando che nelle fasi iniziali, il loop fonologico fosse relativamente preservato. Al contrario 
le funzioni esecutive sono risultate compromesse, dati i deficit ad alcuni compiti verbali per la 
MdL e le difficoltà al dual task paradigm (Peters e co., 2007). 
Questi risultati sono stati replicati in differenti combinazioni di compiti, come ad esempio un 
compito di giudizio semplice combinato con un compito di span di cifre (Grober e Sliwinski, 
1991), un compito visuo-motorio combinato con un compito di span di cifre (Baddeley et al, 
2001;. Collette, Van der Linden, e Salmon, 1999; Greene, Hodges, e Baddeley, 1995; Perry, 
Watson, e Hodges, 2000), e un compito di monitoraggio combinato con un compito di 
conteggio, di rilevamento del segnale o di richiamo (Baddeley, Bressi, Della Sala, Logie, e 
Spinnler, 1991; Baddeley, Logie, Bressi, Della Sala, e Spinnler, 1986; Logie, Cocchini, Della Sala, e 
Baddeley, 2004). 
E’ stato proposto che tale deficit attenzionale nell’AD, sia dovuto al deterioramento della 
funzione esecutiva di coordinamento di un compito diviso. A questo proposito, Logie e co. 
(2004) hanno trovato che anche un paradigma a condizione divisa, con una bassa domanda 
cognitiva, produceva un evidente decremento nei pazienti AD. Inoltre, variando il livello di 
difficoltà di un'attività e mantenendo contemporaneamente l’altro compito costante, gli autori 
non trovarono segni di interazione tra la difficoltà e la prestazione, misurata dal decremento al 
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dual task. Questo ha suggerito che la riduzione osservata dell’ attenzione divisa nell’ AD non 
fosse dovuta a limitate risorse attenzionali. Questo valore si trovava anche quando la difficoltà 
delle singole attività veniva regolata a livello individuale, suggerendo che le prestazioni scadenti 
non derivavano dalla diminuzione della velocità di elaborazione dei pazienti AD. In aggiunta, 
Baddeley et al. (2001) trovarono che anche l'attenzione focale era compromessa negli individui 
con AD rispetto ai controlli, anche se essi presentavano un decremento al dual task in due 
diversi paradigmi. Presi insieme, questi risultati sembravano indicare l’ esistenza di una 
componente cognitiva per il coordinamento dell’ attività multipla, specificatamente 
compromessa nell’AD (Gagnon L., 2011). I risultati sono però spesso contrastanti tra questi 
studi. Da una parte, questo, più che riflettere l’eterogeneità dei deficit della MdL nell’AD, 
sembra risultare dalle differenze nella severità del disturbo tra i soggetti (Huntley e Howard, 
2009). Pertanto alcuni ricercatori hanno esaminato i soggetti nelle fasi molto lievi dell’AD e 
nelle fasi precliniche (MCI). I dati emersi sembravano suggerire che i digit spans degli MCI e 
degli AD molto lievi  fossero inizialmente preservati, ma con l’avanzare della patologia da lieve e 
moderata iniziavano già ad essere più seriamente compromessi (Corkin, 1982; Orsini e co., 
1988; Lines e co., 1991; Greene e co., 1995; Hodges e Patterson, 1995; Traykov e co., 2007).  
Per quanto riguarda il buffer episodico, in uno studio recente, soggetti AD lievi (MMSE 20.3) e 
AD molto lievi (MMSE 26.39) sono stati esaminati nella loro capacità di organizzare parole 
semanticamente simili in gruppi e migliorarne così il relativo richiamo (Germano e co., 2008). 
Quest'abilità richiedeva una manipolazione strategica dell'informazione ed era interpretata 
come un marker delle funzioni del buffer episodico (Huntley J., Howard R., 2009). Entrambi i 
soggetti affetti da demenza molto lieve e i controlli  erano in grado di portare a termine il 
compito, mentre i soggetti affetti da demenza lieve no (Germano e co., 2008). Ciò dimostra 
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come anche la capacità del buffer episodico, inizialmente abbastanza preservata, risulti già 
danneggiata appena il disturbo progredisce verso le fasi meno lievi (Germano e co., 2008). 
Come proposto da Logie (1995) il taccuino visuo-spaziale può essere diviso nella componente 
prettamente visiva e la componente spaziale che possono essere utilizzate ad esempio per 
pianificare il movimento. Solitamente per mostrare i deficit nello span di memoria 
visuospaziale (cioè della quantità di informazioni visuo-spaziali che un soggetto riesce a 
trattenere nella MBT) nei soggetti AD viene utilizzato il “test di Corsi” (De Renzi e Nichelli, 1975; 
Spinnler e Tognoni, 1987). Nonostante poco si conosca della modalità visuospaziale nel 
processo mnemonico di pazienti alle prime fasi di AD, in alcuni casi il processo visuospaziale è 
risultato deficitario (Meguro et al., 2001; Rizzo et al., 2000), oltre ad influenzare notevolmente 
le attività dei pazienti nella vita quotidiana. 
Macpherson e colleghi (2007) hanno recentemente trovato che i soggetti AD sono altamente 
compromessi nei patterns visivi del taccuino visuo-spaziale. In uno studio pilota del 2007, 
Toepper e colleghi applicarono il BST (Block suppression test; Beblo e co., 2004), la MMSE (Mini 
Mental State Examination, per misurare il funzionamento cognitivo generale),il Clock drawing 
test (per misurare le abilità di costruzione) ed altri test volti alla misurazione dello span della 
memoria verbale e visiva, a 13 pazienti con  AD lieve e 13 soggetti di controllo, comparando le 
loro abilità nei vari compiti. I risultati hanno mostrato uno specifico deficit di inibizione negli AD 
lievi più che una globale compromissione della MdL. Cosa molto interessante, gli autori 
notarono che l'unico strumento così efficace da discriminare i dementi dai controlli era stato il 
BST, forse perchè andava a misurare in modo specifico il precoce deficit d'inibizione tipico delle 
fasi lievi della demenza (Perry e co., 2000; Perry e Hodges, 2003). Inoltre gli autori trovarono, 
contrariamente ad altri studi (Lines e co., 1991), uno span spaziale deficitario. Confrontati con i 
soggetti di controllo sani, infatti i pazienti mostravano una performance sensibilmente peggiore 
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nel test di Corsi (misura dello span della memoria spaziale; Toepper e co., 2008). Oltre a ciò gli 
AD avevano anche difficoltà a ricordare la posizione dei volti (Clague e co., 2005). 
Probabilmente, queste osservazioni possono essere meglio comprese considerando che gli 
stadi precoci dell'AD sono caratterizzati da un'isolamento funzionale delle strutture 
ippocampali (Braak e Braak, 1997; Braak e co., 2006), ad esempio la sottoregione CA3 che 
sostiene i processi associati alla memoria a breve termine spaziale (Kesner e co., 2004). In 
effetti, anche Ballmaier e collaboratori (2004), rivelarono una diffusa perdita di materia grigia 
negli stadi lievi dell'AD che potrebbe essere responsabile dei deficit nei processi di memoria 
spaziale. 
Un altro studio condotto da Baudic e colleghi (2006) ha valutato le performance di 36 pazienti 
AD divisi in due gruppi in base ai deficit nel MMSE: molto lievi e  lievi, confrontandoli con 17 
soggetti di controllo. I risultati mostrarono che le funzioni esecutive erano compromesse nei 
soggetti AD lievi, anche nelle fasi molto precoci. Questi deficit apparivano predominanti 
soprattutto nei compiti che richiedevano la risoluzione di conflitti (scegliendo tra tendenze 
competitive), flessibilità cognitiva e auto-monitoraggio. Ciò sembrava  precedere i disturbi di 
attenzione sostenuta, di linguaggio e delle abilità di costruzione. Inoltre i patterns disfunzionali 
delle funzioni esecutive sembravano essere associati alla memoria episodica, la quale appariva 
implicata nei risultati futuri dell'esecutivo centrale, man mano che il disturbo progrediva 
(Baudic S., Dalla Barba G., Claude Thibaudet M., Smagghe A., Remy P., Traykov L., 2005). In 
effetti le funzioni dell’ esecutivo centrale sembrano essere quelle principalmente compromesse 
rispetto alle altre componenti della memoria di lavoro. Usando l’alphabet span task, Belleville e 
collaboratori (2007) hanno studiato i pazienti AD lievi, osservando che in questi soggetti, ma 
non nei soggetti MCI, era presente una compromissione della manipolazione delle informazioni 
nella MdL. Anche le prestazioni danneggiate al dual task sono state consistentemente riportate 
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in numerosi studi su pazienti dementi, riflettendo uno specifico deterioramento dell’attenzione 
divisa, più che il risultato di un generale deficit di velocità di elaborazione o l’effetto della 
difficoltà del compito (Baddeley e co., 1986, 1991, 2001; Collette e co., 1999; Logie e co., 2004; 
Sebastian e co., 2006; MacPherson e co., 2007; Peters e co., 2007). Infine anche Zhang e 
colleghi (2007), esaminando il valore predittivo dell' attenzione e del funzionamento frontale 
nelle fasi precliniche dell'AD, hanno evidenziato come i test che misuravano le suddette 
funzioni (Digit Letter test, Trail making test, digit symbol substitution test e identical pictures 
test), meglio predicevano la probabilità degli MCI che avrebbero sviluppato demenza e di 
coloro che non si sarebbero convertiti in AD (Zhang Y., Han B., Verhaeghen P., Nilsson L-G., 
2007). Tuttavia, è importante sottolineare che i test delle cosiddette “funzioni esecutive”, 
associate al funzionamento della MdL, rapresentano tutt’oggi i protagonisti di un grande 
dibattito, relativo al problema della cosiddetta “task impurity”(Weiskrantz, 1992, Burgess, 
1997). In effetti se si prendono in esame le varie prove presentate, risulta chiaro come non 
esista un test che possa effettivamente essere considerato come il “test di attenzione” o il “test 
di funzioni esecutive”. Ognuna delle prove presentate, come dimostrano anche molti degli studi 
condotti sulla demenza di Alzheimer lieve (Ashendorf e co., 2008), utilizza compiti che 
implicano l’integrità di un’ampia serie di meccanismi cognitivi e motori, isolare i quali appare se 
non impossibile, molto difficoltoso. 
 
2.2. Assessment cognitivo nei pazienti con sindrome demenziale 
 
Come si evince dai molteplici studi in letteratura sui deficit riscontrati nella fase lieve della 
demenza di Alzheimer, l’utilità della strumentazione testologica assume un ruolo di rilievo, 
soprattutto considerando i cambiamenti delle funzioni cognitive che si associano al normale 
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processo di invecchiamento (Albert e Moss, 1988) e le numerose condizioni morbose capaci di 
alterare il normale funzionamento delle attività cerebrali (Wells, 1979). Mentre in passato 
venivano utilizzati principalmente test di abilità generale, attualmente gli esperti hanno cercato 
di sviluppare strumenti molto sfaccettati particolarmente sensibili ai tratti deficitari iniziali della 
demenza, al fine di corroborare una diagnosi precoce migliore, dando una misura del 
deterioramento cognitivo e della sua evoluzione peggiorativa nel tempo (Spinnler H., 2005). In 
buona parte questi obiettivi sono stati raggiunti dalle batterie tradizionalmente usate per lo 
screening della demenza, anche se sembra che esse diano una misura di gravità, ma 
certamente non un’etichetta nosografica precisa (Spinnler H., 2005). Al giorno d’oggi, 
nonostante “esistono delle perplessità circa l’affidabilità diagnostica di ampi ventagli di misure 
testistiche (“batterie”) definite a priori ed adatte a qualsiasi paziente con sospetta demenza” 
(Spinnler H., 1999), ci sono alcuni strumenti sia globali che analitici che sembrano identificare 
in modo efficace le componenti lese nel paziente malato di Alzheimer, ovviando ad alcuni limiti 
intrinseci alle batterie di valutazione tradizionali. Di seguito, sarà trattata l’evoluzione insita 
negli strumenti di valutazione della demenza lieve e dei paradigmi teorici a loro sottesi, a 
partire dai “vecchi” strumenti di abilità generale, alle batterie di funzionamento cognitivo 
globale fino ai moderni strumenti analitici ed alle attuali batterie multicomponenziali di 
memoria. 
 
 
2.2.1.Strumenti tradizionali 
 
A partire dagli anni ’80 l’assessment psicometrico tradizionale, basato su specifiche teorie 
psicologiche, come le teorie multiple (H. Gardner, 1983) o il fattore “g”  (H. Spearman, 1941) è 
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stato modificato dai risultati ottenuti nel campo della ricerca neuropsicologica, sulla demenza. 
In particolare nell’ultimo trentennio tre importanti innovazioni scientifiche e metodologiche 
hanno influenzato il testing psicometrico: 1) l’uso pervasivo e massiccio del computer, b) 
l’introduzione della meta-analisi nell’ambito di ricerca (procedimento di integrazione dei dati 
ottenuti da singole indagini, che permette di arrivare ad un valore medio; Glass, 1977), 
c)l’utilizzo della teoria del tratto latente (modello che consente di rintracciare, all’interno di un 
gruppo di item, quelli con lo stesso grado di difficoltà e di maggior potere discriminativo) 
(Pedrabissi L., Santinello, 1997). Questi assunti hanno mostrato come tutte le specifiche abilità 
cognitive alla base dell’intelligenza, tendano a deteriorarsi in modo disarmonico e settoriale 
(Caltagirone C. e co., 2000). Prima di allora, però, venivano generalmente utilizzati strumenti di 
“abilità generale” a scopo diagnostico. A partire dalla categorizzazione di “demenza” come 
deterioramento mentale e disturbo acquisito dell’intelligenza generale (Spearman, 1941), la 
strumentalità psicodiagnostica prevalente era volta alla valutazione della regressione 
intellettiva ad andamento disarmonico legata al deterioramento mentale  (Wechsler, 1939). Gli 
strumenti che venivano tradizionalmente utilizzati nella valutazione del paziente deteriorato 
mentale si rifacevano alle prime scale di “abilità generale” o test “di livello”, accomunate 
essenzialmente da un aspetto metodologico: l’analisi fattoriale non aveva un ruolo rilevante 
nella definizione teorica iniziale del costrutto che questi test si proponevano di misurare 
(Boncori, 1993). Le varie concezioni di “abilità generale” erano anche accomunate dal 
riferimento abbastanza generico ad una “capacità di ragionamento” che si manifestava anche 
quando cambiavano i contenuti degli stimoli e le operazioni mentali dei compiti utilizzati 
(Boncori, 1993). Gli strumenti utilizzati nella diagnosi di deterioramento mentale, che avevano 
alla base un simile sfondo teorico, portavano il nome di Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS; 
Wechsler, 1955). Benchè fosse stata concepita inizialmente come scala per valutare il grado di 
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intelligenza globale dell’individuo, la scala WAIS fu rapidamente applicata con altri scopi come 
quello di misurare l’eventuale deterioramento mentale e quindi l’esordio della “demenza”. 
Wechsler partì essenzialmente da una definizione di deterioramento mentale come 
l’“incapacità delle persone di svolgere i propri compiti intellettuali con la velocità, l’accuratezza 
e l’efficienza che precedentemente erano caratteristiche del loro livello di funzionamento.” 
(Wechsler,1939). In base a tale assunto nacque l’utilizzo della Wechsler Adult Intelligence Scale 
(WAIS, Wechsler, 1955, 1974). Nonostante questa scala offrisse indicazioni articolate e 
informazioni sul livello globale di efficienza mentale del paziente (Boncori, 1993), questa e le 
altre scale sviluppate in quegli anni da Wechsler, furono soggette a molte critiche, rivolte alla 
sua struttura psicometrica e neuropsicologica di base. L’interpretazione della dispersione dei 
punteggi, ad esempio, è stata oggetto di molte critiche fondamentali (Kaufman, 1976; Lang e 
Strepparola, 1989). La carenza di conferme esterne riguardava sia l’interpretazione in senso 
patologico delle divergenze tra Q.I. Verbale e Q.I. di performance (differenze di oltre 15 punti 
tra Q.I.-V. e Q.I.-P. vennero osservate nel 10% dei profili normali e differenze di 10 o più punti 
nel 38% dei profili di adulti normali), sia le divergenze fra le performance ad altri 
raggruppamenti di subtest (Boncori, 1993). In particolare, non trovò l’auspicato successo la 
nota distinzione proposta da Wechsler (1944) tra i punteggi ottenuti alle prove “che tengono”, 
assunte come caratteristiche di invariabilità (Informazione, Vocabolario, Completamento 
Figure, Ricostruzione figure) e a quelle “che non tengono”, assunte come caratteristiche di 
cedimento (Analogie, Memoria Cifre, Associazione nomi-simboli, Disegno Cubetti), creata per 
tentare di correggere opportunatamente il valore ottenuto e considerare che esisteva un 
deterioramento fisiologico a seconda dell’età (Anastasi, 1976; Ziskin e Faust, 1988; Boncori, 
1993). La prassi di usare i risultati ai “test che tengono” come stima del livello premorboso di 
un paziente, inoltre, non risultò corroborata dai risultati delle ricerche neanche per gli indici 
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più validi (Wilsone co., 1978). Solitamente questi indici inducevano a sovrastimare il livello 
reale dei soggetti di abilità inferiore alla media e a sottostimare il livello reale dei soggetti di 
abilità superiore alla media (Goldstein, Gary, Levin, 1986). Alcuni autori misero in evidenza 
anche alcune problematiche attinenti a patologie specifiche. Lezak (1983) e Witt e Gresham 
(1985) misero in discussione l’euristica secondo cui in presenza di forti differenze tra Q.I. 
Verbale e Q.I. di Performance si dovessero compiere indagini più approfondite per verificare 
l’ipotesi di un danno cerebrale organico, sostenendo che quest’ultimo dovesse essere 
diagnosticato con strumenti neuropsicologici appositi e che, qualora fosse stato presente, 
diventasse discutibile anche l’interpretazione del Q.I. totale (Boncori, 1993). Molti dati empirici 
raccolti da molteplici studi hanno, infatti, suggerito una percentuale del 30%- 50% di soggetti 
cerebrolesi erroneamente diagnosticati come tali tramite la sola scala WAIS (Goldstein e Shelly, 
1984; Leli e Filskov, 1981; Warrington e co. 1986). Ulteriori dati correlazionali, hanno 
evidenziato anche coefficienti di correlazione statistica significativi, ma bassi (fra -0,06 e -0,38) 
fra i subtest della WAIS e la gravità della demenza (Gandolfo e co., 1986; Boncori, 1993). Un 
altro aspetto problematico, precocemente intuito dallo stesso Wechsler, stava nel fatto che, le 
misurazioni del deterioramento potevano cambiare drasticamente in relazione a fattori di tipo 
non cognitivo (ad es. fattori emotivi) che andavano così ad influenzare la performance del 
soggetto al test. Le evidenze a sostegno di tale affermazione furono sostanzialmente le 
seguenti: da un lato, l’esperienza clinica mostrava come punteggi simili potessero essere il 
risultato di competenze differenti e viceversa; dall’altro, il risultato degli studi di analisi 
fattoriale lasciava non spiegata una percentuale significativa di varianza totale del test 
(Wechsler, 1939). Da ciò risultò evidente l’influenza di tratti della personalità e di altri fattori 
non cognitivi come l’ansia o la perseveranza (Lang, 2005). Queste ed altre variabili non causate 
dalle caratteristiche specifiche dello strumento utilizzato, come la qualità della relazione con il 
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clinico, il livello di alleanza diagnostica, il modo in cui il soggetto reagiva alle difficoltà del test, 
sono apparse in gran parte interferire con il risultato del paziente alle valutazioni (Lang, 2005). 
Anche l’assenza di informazioni sull’oggettività di attribuzione dei punteggi alle scale WAIS 
(Cohen e co., 1988) mise in luce un altro grave limite di questi primitivi srumenti. Essi 
mancavano di regole di scoring chiare e incontrovertibili che permettessero di misurare con un 
indice quantitativo preciso la prestazione del soggetto in base all’età e all’educazione ricevuta 
(Lang, 2005). Alcuni autori, come Kaufman (1990, Lichtenberger, 1999, 2000, 2002), in effetti, 
proposero dei modelli innovativi, che superassero i modelli esplicativi psicometrici di 
valutazione standard dei punteggi alla scala WAIS, basandosi sull’assunto che le ipotesi cliniche 
formulate sulla base di due o più subtest fossero più “forti” di quanto non lo fossero le ipotesi 
formulate a partire da un unico subtest, facendo così considerare al clinico, non solo il singolo 
subtest, ma anche le altre abilità che lo componevano (Del Corno, Lang, 2009). Un'altra delle 
critiche rivolte alla scala Wechsler fu quella legata al paradigma teorico intrinseco alla sua 
struttura di base. L’esistenza di un comune fattore cognitivo che emergeva dalle correlazioni 
positive di tutti i subtest della scala WAIS, chiamato “fattore g” (Spearman, 1904), innato e  
non modificabile dalla scolarizzazione, influenzò molti dei primi strumenti utilizzati nell’ambito 
della demenza, tra cui alcuni test di memoria, come il Benton Visual Retention Test (1981) e la 
prima Wechsler Memory Scale. In effetti, un altro dei test di efficienza, tradizionalmente usato, 
volto a saggiare il valore quantitativo e qualitativo di una determinata funzione come la scala 
WAIS, era il Visual Retention Test di Benton (BVRT). Anche questo vecchio test è stato più volte 
revisionato, al fine di ovviare ad alcune problematiche intrinseche alla sua struttura 
precedente, ad esempio, cercando di migliorare la sua scarsa sensibilità e affidabilità e 
riducendo la percentuale di errore nella diagnosi di deterioramento cognitivo (Boncori, 1993). 
A tal proposito, uno studio di Steck (2005), esaminando l’impatto dell’età e dell’educazione dei 
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punteggi al BVRT, ha cercato di aumentare l’affidabilità del test. Basandosi sui risultati di una 
Rasch analysis, la versione rivista in due forme parallele del BVRT ha suggerito che la 
somministrazione del test potesse essere discontinua, dopo almeno 5 fallimenti continui, senza 
alcun serio effetto sul punteggio del test, diminuendo così l’effetto di apprendimento rispetto 
alla versione tradizionalmente usata. Un altro studio di Moses (1986) ha suggerito, inoltre, che 
lo scoring della versione standard del BVRT degli errori e delle risposte corrette fosse troppo 
ridondante, suggerendo una possibile semplificazione del metodo di correzione tradizionale. Lo 
stesso studio; confrontando il BVRT con il Visual Form Discrimination Test (VFDT),con il Rey 
Auditory Verbal Learning Test (AVLT) ed il subtest di Digit Span della scala WAIS-R in una 
popolazione di 97 soggetti psichiatrici, neurologici e di controllo; mostrò quanto il tradizionale 
test di Benton possedesse una notevole componente di mediazione verbale, risultante dalle 
analisi fattoriali di correlazione, che andava così ad inficiare i risultati dei pazienti al test 
effettuato.  Come la scala WAIS, inoltre, anche il test di Benton era sempre intimamente 
ancorato ad un costrutto cognitivo unitario, impedendo così un adeguata caratterizzazione 
degli aspetti neuropsicologici della demenza. Di conseguenza, a causa di questo e degli altri 
limiti suddetti legati alla debole struttura psicometrica di base, nelle scale WAIS di ultima 
generazione, l’attenzione del clinico si è spostata dall’analisi del “contenuto” (risposta 
giusta/sbagliata) all’analisi dell’elaborazione dell’informazione e delle strategie impiegate dal 
paziente per affrontare le difficoltà del compito, al fine di meglio comprendere le varie 
sfaccettature del declino cognitivo legato all’invecchiamento (Boncori, 1993). Benchè, le prime 
scale WAIS, infatti, non possedessero alla loro base un costrutto teorico ben preciso, la 
comparsa del modello di intelligenza di Cattell, Horn e Carroll (CHC, 1997) e del Boston Process 
Approach (Kaplan, 1988, 1991) hanno reso poi indispensabile riconsiderare la 
somministrazione e la valutazione dei risultati della scala WAIS al fine di ottenere 
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informazioni di maggiore utilità clinica. Al contrario del primario modello unitario “g” di 
intelligenza, il modello di Cattell, Horn e Carroll (CHC, 1997) introdusse l’insieme di dieci abilità 
cognitive ampie e numerose abilità ristrette, permettendo una differenziazione maggiormente 
multidimensionale del paziente. A partire da queste innovazioni teoriche, è stato necessario 
sviluppare una metodologia che permettesse di utilizzare gli strumenti già pubblicati, ad 
esempio la versione successiva alla scala WAIS, la WAIS-R, e crearne di nuovi, per valutare le 
abilità cognitive descritte dal modello CHC, facendo nascere così il CHC Cross Battery 
Assessment (CHC XBA). I limiti connessi al paradigma teorico alla base degli strumenti di 
assessment, hanno fatto emergere la necessità di sviluppare test che indagassero tutti i domini 
cognitivi, con un minor dispendio di tempo ed energia da parte del paziente, superando così 
l’eccessiva ed estenuante longevità degli strumenti tradizionali, e permettendo al clinico di 
scegliere strumenti più adeguati alla singola situazione clinica. Inoltre, grazie alle innumerevoli 
ricerche sperimentali in ambito neuropsicologico è stata possibile anche la creazione di 
strumenti analitici di valutazione (Spinnler, Tognoni e co., 1987) sempre più specifici e selettivi, 
come è accaduto poi per gli attuali test di memoria e per la valutazione delle sue molteplici 
sfaccettature. E’ comunque importante ricordare che l’uso dei test di abilità generale, come la 
scala Wechsler e le sue successive revisioni, non è del tutto tramontato, ma deve essere 
considerato un uso integrativo e non sostitutivo dei test neuropsicologici speciali e 
appositamente costruiti per la valutazione della demenza (Bond, 1986), come alcune delle 
attuali batterie di funzionemento cognitivo globale e delle batterie multicomponenziali di 
memoria. 
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2.2.2. Strumenti di screening 
 
Dal momento che la demenza consiste in un deterioramento globale delle funzioni cognitive e 
che la diagnosi, fatta in base al DSM-IV (APA, 1994) ed al NINCDS-ADRDA, possa essere posta 
solo quando sono stati confermati deficit in più di un ambito cognitivo, la valutazione deve 
comprendere compiti che esplorino diverse funzioni, quali la memoria, l’attenzione, il 
linguaggio, le aprassie, il riconoscimento visivo, uditivo e la cosiddetta intelligenza. Gli 
strumenti diagnostici attualmente utilizzati nella demenza sono rappresentati, infatti, da 
batterie di test polisettoriali (Welsh e co., 1992), che, al contrario dei tradizionali test per la 
demenza descritti sopra, sono strutturate sulla tassonomia tradizionale delle funzioni 
psicologiche (Spinnler e Della Sala, 1988). Alcune di queste batterie sono batterie di screening, 
come il Mini Mental State Examination MMSE (Folstein e McHugh, 1975; Measso, 1993); il 
Milan Overall Dementia Assessment MODA (Brazzelli e co., 1994); l’Italian Multicentre Study on 
Dementia (SMID) (Bracco e co., 1990); l’Alzheimer’s Desease Assessment Battery (ADAS) (Rosen 
e co., 1984; Fioravanti e co., 1994), il Montreal Cognitive Assessment (MoCA) di Nasreddine, 
Chertkow, Phillips, Whitehead, Collin e Cummings (2004),  CAMCOG (Roth e co., 1986), The 
Rapid Dementia Screening Test (RDST) (Karger, Basel, 2003),  EASI (Horn e co., 1989), Clinical 
Dementia Rating Scale, CDR (Hughes e co., 1982) e l’Esame Neuropsicologico Breve (Mondini e 
co., 2003). Sebbene numerosi studi (Tierney e co., 2000; Brazelli e co., 1994) abbiano 
dimostrato un buon valore predittivo nell’identificare l’esordio della demenza; sembra che 
queste batterie, non tenendo conto fino in fondo della multicomponenzialità delle funzioni, 
non risultino appropriate nell’identificazione delle specifiche abilità cognitive compromesse 
nello stadio iniziale della demenza (Castellano e Di Nuovo, 2011) o nella discriminazione dei 
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diversi profili cognitivi delle demenze in fase iniziale (Pasquier, 1999). In effetti, queste batterie 
di screening sono test “facili” per la maggior parte dei soggetti normali, e, anche se hanno 
dimostrato un’elevata specificità nell’identificare possibili disturbi cognitivi, non possiedono 
un’alta sensibilità (Bianchi A., Dai Prà M., 2008). D’altra parte, anche se le batterie suddette non 
vagliano l’organicità dei disturbi con un andamento efficiente, in molti casi, le informazioni 
rilevate dalla sola batteria di screening riflettono gli abbozzi dei quadri di deterioramento 
cognitivo, con sufficiente chiarezza da consentire all’esaminatore di formarsi almeno una prima 
e iniziale ipotesi diagnostica. Questi strumenti di screening sono specificatamente rivolti al 
soggetto anziano, tenendo in conto anche la facile stancabilità e la ridotta motivazione di questi 
pazienti a eseguire prove lunghe o esageratamente onerose dal punto di vista cognitivo 
(Caltagirone C. e co., 1995). Tuttavia, nonostante alcuni di questi vantaggi che le differenziano 
dai test tradizionali, le batterie di screening presentano ancora numerosi limiti, soprattutto 
nell’identificazione di un preciso profilo cognitivo. In effetti, batterie testali che generano 
punteggi somma o media basandosi su un gruppo di test separati (come accade per il MODA) 
forniscono un esempio di buona attendibilità di un punteggio che non da però nessun tipo di 
informazione neuropsicologica di rilievo a meno che il punteggio sia o così alto o così basso che 
il livello dei punteggi coinvolti sia chiaro e trasparente (Lezak, 1988b). Ad esempio, l’ uso della 
soglia psicometrica dell’MMSE per la diagnosi di demenza, richiede una certa cautela dal 
momento che anche soggetti con gradi di demenza moderata potrebbero ottenere punteggi 
superiori al cut-off considerato (Anthony e co., 1982). Alcuni studi hanno dimostrato che, 
nonostante i pazienti dimostrino un’ottima prestazione a batterie di screening come il MMSE, 
potrebbero ancora essere compromessi se venisse loro somministrata una batteria cognitiva 
più sofisticata (McCrea e co., 1998). In effetti, molti test di screening, oltre il MMSE, 
ampiamente utilizzati in ambito clinico, determinano spesso un effetto tetto, rendendo difficile 
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distinguere il normale invecchiamento da un precoce declino cognitivo (de Jager, Hogervorst, 
Combrinck, & Budge, 2003). Purtroppo, però, per alcuni esperti, continua ad essere più 
semplice utilizzare questi metodi di calcolo del punteggio discutibili o antiquati, quando 
sembrano convalidati dal fatto di essere parte di una batteria preconfezionata (Deutsch M., 
2000). Apparentemente una batteria di questo tipo, conferisce, infatti, una competenza 
neuropsicologica a chi se ne serve, sucitando un falso compiacimento in esaminatori ingenui 
(Deutsch M., 2000), ma compromettendo anche un’adeguata valutazione neuropsicologica 
della demenza. Va ricordato, inoltre, che queste scale, nonostante l’utilità nel caso di quadri di 
demenza conclamata, risultano scarsamente attendibili nel caso di deterioramento lieve e non 
consentono un’adeguata descrizione dei vari quadri patologici (Padovani A., 1994). Ad esempio, 
il MMSE (Folstein e co., 1975) è stato mostrato essere poco sensibile nella diagnosi di pazienti 
con demenza in quanto privo di subtest specificatamente indirizzati all’esame delle funzioni 
esecutive e della memoria di riconoscimento (Pasquier, 1999), sottovalutando anche le aree 
visuo-spaziali. Come questo, anche molti altri test di screening non sono stati costruiti 
considerando la totale multicomponenzialità dei domini cognitivi compromessi nella demenza, 
e perciò, possiedono ancora una scarsa utilità clinico-diagnostica. Per questa ragione, negli 
ultimi anni sono state sviluppate scale più estese e complete tali da ricoprire più 
adeguatamente le singole funzioni cognitive. Alcune di queste sono il Cambridge Examination 
for Mental Disorders of the Elderly (CAMDEX) Roth e co., 1986), l’Alzheimer’s Disease 
Assessment Scale (ADAS) (Rosen e co., 1984) e il Montreal Cognitive Assessment (MOCA) 
(Nasreddine e co., 2003; 2012). Vantaggio innegabile di questi strumenti è che la valutazione 
(che avviene generalmente attraverso test scarsamente onerosi per le risorse cognitive del 
paziente), insieme ai punteggi delle scale comportamentali, fornisce un buon indice della 
gravità della demenza (Almkvist e co., 1996). Il loro principale difetto, tuttavia, è rappresentato 
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dalla percentuale relativamente elevata di falsi negativi nella diagnosi precoce delle forme di 
demenza (Perri R., Carlesimo G. A., Caltagirone C., 2005), limite ancora in qualche modo 
connesso con i “vecchi” strumenti di valutazione del deterioramento cognitivo. L’ADAS, ad 
esempio, dispone di una suddivisione del punteggio in gradi che permette di stabilire la 
presenza o l’assenza di demenza e il grado di gravità della stessa. Questo strumento è inoltre 
caratterizzato anche da una parte di valutazione comportamentale, oltre che cognitiva. 
Tuttavia, la mancanza di dati relativi alla specificità e alla sensibilità della scala non consente 
l’uso della parte di valutazione cognitiva (ADAS-cog) a scopo diagnostico (Perri R., Carlesimo G. 
A., Caltagirone C., 2005). Inoltre, l’assenza di cut-off di normalità per i singoli subtest la rendono 
scarsamente utilizzabile nell’iter diagnostico differenziale della demenza (Perri R., Carlesimo G. 
A., Caltagirone C., 2005). Al contrario, però, la presenza di un punteggio cognitivo globale rende 
l’ADAS-cog particolarmente indicata per le valutazioni longitudinali del paziente con demenza 
accertata, sia per copi clinici che di ricerca (Perri R., Carlesimo G. A., Caltagirone C., 2005). Oltre 
all’ADAS, un altro esempio delle numerose batterie utilizzate in ambito clinico, proposta come 
misura globale del grado di demenza e basata sull’abilità del paziente in sei categorie cognitive 
differenti è la Clinical Dementia Rating Scale (CDR, Hughes e co., 1982). Dal momento che 
differenti aree possono essere compromesse in modo diverso, in questo caso, è stato prodotto 
un algoritmo per convertire il profilo della prestazione in un punteggio di severità singolo 
(Padovani, 1994). Tuttavia, anche in essa, la mancanza di informazioni riguardanti il linguaggio e 
le funzioni prassiche fa in modo che pazienti che presentano una compromissione di queste 
funzioni possano ottenere lo stesso punteggio di gravità anche se tali disturbi dovessero essere 
notevolmente peggiorati (Padovani, 1994). Pertanto, nonostante diano una misura globale di 
gravità della demenza; scale come l’ADAS o come la Clinical Dementia Rating Scale, sacrificano 
informazioni importanti su deficit specifici ad aree cognitive diverse (Padovani, 1994). 
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Considerando poi che i deficit di memoria sono un segno precoce e distintivo della demenza, i 
ricercatori, nel tempo, si sono focalizzati su brevi, ma affidabili test di memoria episodica, come 
il Memory Impairment Screen (Kunslansky e co., 2002) e l’ Hopkins Verbal Learning Test 
(Hogervorst e co., 2002), cercando così di rifinire il processo di screening della demenza. Questi 
test sono risultati veloci e facili da somministrare, oltre a possedere un’elevata specificità e 
sensibilità di valutazione. Oltre a queste sono state costruite anche altre batterie brevi di test 
per lo screening della demenza. La Seven Minute Screen (che attualmente impiega 7 minuti e 
42 secondi), ad esempio, include test di memoria, di orientamento, il disegno dell’orologio e la 
fluenza verbale (Solomon P., Pendlebury W., 1998). Altre batterie utilizzano il Boston Naming 
Test, The selective Reminding Test ed il subtest delle somiglianze della Wechsler Adult 
Intelligence Scale (WAIS-R), anche se probabilmente impiagano un tempo maggiore di 7 minuti 
e 42 secondi (Jacobs e co., 1995). Attualmente esistono molti altri strumenti di screening che 
vengono utilizzati come il disegno dell’orologio, il Kokmen Short Test of Mental Status, il Blessed 
Information- Memory- Concentration Test e molti altri (Peterson A., Lantz M., 2001). 
Nonostante questi siano per certi aspetti strumenti utili (ad esempio, rilevando efficacemente il 
grado di severità della malattia), continuano però a dimostrare gli stessi svantaggi di batterie 
come il MMSE, e non risultano sufficientemente sensibili nell’ identificare in modo specifico un 
precoce declino cognitivo e la sua evoluzione clinica (Lee H. e co., 1996), suggerendo l’utilizzo di 
batterie neuropsicologiche multidimensionali e di strumenti più analitici, in particolare di 
valutazione della memoria. 
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Figura b. Progressivo deterioramento delle abilità funzionali dei pazienti AD, che correla con i punteggi al 
Mini Mental State Examination (MMSE) (Petrella J., Coleman R., Doraiswamy P., 2003). Va sottolineato però, 
che, nonostante tale rappresentazione schematica presenti una compromissione della memoria a breve 
termine già in una fase lieve della malattia (corrispondente ad un punteggio di 20-23 al MMSE), numerosi 
sono gli studi sperimentali e le evidenze cliniche che dimostrano il contrario.  
 
 
2.2.3. Strumenti di valutazione della memoria 
 
Considerando gli svantaggi delle classiche batterie di screening e dei test di efficienza 
tradizionali, attualmente gli esperti hanno cercato di sviluppare diverse batterie globali, 
costruite però per valutare la memoria nell’ottica della multicomponenzialità dei suoi sistemi, 
oltre ad utilizzare un ampio ventaglio di strumenti analitici maggiormente specifici e selettivi 
(Spinnler, Tognoni e co., 1987). Così come è avvenuto per gli strumenti tradizionali di 
valutazione del deterioramento cognitivo, anche per le batterie di memoria, ci sono stati dei 
cambiamenti sia psicometrici che teorici, i quali hanno contribuito ad una profonda rivoluzione 
della testologia neuropsicologica a disposizione del clinico moderno.  
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In effetti, a partire dalla metà del secolo scorso, dai primi modelli “amodali” di memoria di 
Waugh e Norman (1965), di Atkinson e Shiffrin (1971) e successivamente di Luria, Sokolov e 
Klimkowski (1967), cominciano ad essere distinti deficit più specifici, lontani dal concetto di 
“disturbo globale di memoria” descritto originariamente da Milner (1966). Dagli anni sessanta, 
vengono proposti i primi modelli bicomponenziali di memoria e dagli anni settanta ulteriori 
frazionamenti della memoria vengono descritti ad opera di Tulving (1972, 1983, 1985, memoria 
episodica e memoria semantica) fino ad approdare ai più recenti modelli di memoria di lavoro 
descrittti da Baddeley (2000).  In accordo con questi profondi cambiamenti teorici, nel corso del 
tempo, anche gli strumenti di memoria si sono disancorati da un concetto di sistema unitario 
ed hanno ammesso la valutazione di componenti cognitive differenti, ognuna caratterizzata da 
specificità psicologiche proprie e correlati anatomo-funzionali diversi. Molteplici studi 
neuropsicologici hanno iniziato ad utilizzare strumenti multicomponenziali ed hanno avuto così 
riscontri concreti su quanto test del genere potessero sostenere una diagnosi molto più 
accurata, anche nelle delicate fasi di confine tra invecchiamento e patologia.  
Oggi giorno gli esperti cercano di allontanarsi sempre di più dagli svantaggi tipici delle batterie 
di memoria di una volta, che, tuttavia, continuano a rappresentare un rischio potenziale anche 
per i test più moderni. Alcuni di questi fattori, oltre allo sfondo teorico, alla formazione del 
neuropsicologo ed allo stato funzionale del paziente al momento della valutazione, verranno 
esposti qui di seguito. 
Alcuni studi hanno dimostrato, ad esempio, che l’intelligenza di base del paziente potrebbe 
oscurare l’identificazione dei deficit cognitivi e quindi mancare una potenziale diagnosi di MCI o 
di demenza (Nelson e O’Connor, 2008). Nello stesso modo, un livello di intelligenza basso può 
portare il clinico a concludere la presenza di deficit cognitivi, la dove, in realtà, non esiste alcun 
tipo deterioramento (Nelson e O’Connor, 2008). Diversamente dai test del passato, in questo 
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scenario, i neuropsicologi moderni fanno una stima del QI di base, utilizzato come supporto 
integrativo ai test analitici di valutazione cognitiva, da includere nella batteria di valutazione e 
durante l’interpretazione della prestazione cognitiva del paziente (Nelson e O’Connor, 2008).  
Oltre a ciò, la valutazione neuropsicologica attuale dovrebbe comprendere anche test variabili 
in termini di livello di difficoltà (Nelson e O’Connor, 2008). In effetti, così come avveniva nel 
passato, i test troppo facili non potrebbero essere sufficientemente sensibili per individuare i 
cambiamenti spesso molto sottili caratteristici del MCI e della demenza di grado lieve (Nelson e 
O’Connor, 2008), creando così un effetto tetto. Nello stesso tempo però, test troppo difficili 
non potrebbero essere utili per il monitoraggio della progressione dei deficit cognitivi, 
soprattutto quando la malattia diventa più severa (Nelson e O’Connor, 2008), creando in 
questo caso un effetto pavimento.  
Un altro dei limiti legati alle batterie di memoria di un tempo, è rappresentato dagli effetti di 
pratica, i quali mascherano l'individuazione di un vero cambiamento graduale nel tempo 
dall'MCI all'AD (McCaffrey, Duff, e Westervelt, 2000). In effetti, nel complesso, è più probabile 
che i test che abbiano un’ampia componente di rapidità, che richiedono una modalità di 
risposta poco familiare o poco frequentemente utilizzata o che abbiano una singola soluzione 
(o che possa essere facilmente concettualizzata una volta raggiunta), mostrino effetti ad opera 
della pratica (Bornstein, Baker e Douglass, 1987; Matarazzo e Herman, 1984; Quereshi, 1968). A 
tal proposito anche Lehmann, Ban e Kral (1968) hanno rilevato un’associazione positiva tra la 
dimensione dell’alterazione cognitiva nella loro popolazione geriatrica ed i punteggi maggiori ai 
test di memoria ripetuti più di una volta, provando il rischio derivante dagli effetti di 
apprendimento.  
Ancora un altro fattore che può confondere l'interpretazione della performance del test 
neuropsicologico è poi il processo di normalizzazione, come suggerito per la “vecchia” Memory 
50 
 
Examination descritta da Wells nel 1927. Campioni normativi possono essere distorti da 
procedure di normalizzazione che non riescono a prendere in considerazione i fattori di rischio 
della demenza, che servono per abbassare i livelli medi di prestazione ed aumentare la 
variabilità con una conseguente stima affidabile della gamma "normale" di funzionamento ad 
alcuni test neuropsicologici (Brooks, Iverson, Holdnack, & Feldman, 2008; de Jager et al., 2003; 
Gurolet al., 2006; Holtzer et al., 2008; Ritchie, Frerichs, & Tuokko, 2007). Attualmente, l’esperto, 
utilizzando un approccio inter-individuale, determina se le prestazioni cognitive del paziente 
sono o no simili a quelle di altri individui della stessa età e scolarità. Nel caso in cui venga 
evidenziata una discrepanza, verrà calcolato poi il grado di deviazione dai valori normativi. Così 
facendo, questo approccio cerca di fornire alle attuali batterie una completa panoramica delle 
abilità cognitive, sia conservate che compromesse dal singolo paziente (Nelson e O’Connor, 
2008).  
Infine, è importante ricordare, che i domini cognitivi non rappresentano entità discrete. 
L’attenzione e la memoria, ad esempio, esistono su di un continuum. Anche se uno strumento 
viene progettato per identificare un singolo aspetto cognitivo, come la memoria, il più delle 
volte le prestazioni al test vengono influenzate da più domini, creando il problema della 
cosiddetta “task impurity” del test (Weiskrantz, 1992). Questo fattore è uno dei più comuni tra 
gli strumenti di memoria, e soprattutto di funzionamento esecutivo, spesso ignorato anche dai 
neuropsicologi più esperti, ma profondamente invalidante al fine di una corretta e adeguata 
valutazione cognitiva. 
Queste variabili di confondimento (ad esempio, gli effetti tetto, gli effetti di pratica, i limiti di 
normalizzazione, la “task impurity”), rendono difficile, ancora oggi, identificare misure 
neuropsicologiche appropriate per la memoria che siano sia sensibili che specifiche per rilevare 
la demenza alle sue fasi lievi. Tuttavia, nonostante i nuovi strumenti per una valutazione 
51 
 
interdisciplinare del paziente demente richiedano maggiori costi ed un tempo più prolungato 
per la somministrazione, sembra che essi (tentando di ovviare i suddetti limiti degli strumenti 
precedenti) riescano a valutare in un modo molto più accurato e selettivo le molteplici 
componenti cognitive, compromesse dalla malattia.  
 
Strumenti di memoria 
 
Come vedremo, gran parte degli strumenti attualmente utilizzati possiede caratteristiche 
psicometriche e teoriche di base molto più moderne rispetto ai test del passato. Nel caso della 
memoria, primario dominio compromesso nell’AD lieve, molte batterie multidimensionali e 
strumenti selettivi sono stati costruiti nel tempo. Di seguito verranno passati in rassegna molti 
degli studi che dimostrano la specificità e la sensibilità dei test analitici esistenti nell’attuale 
panorama clinico internazionale, nell’individuare le aree cognitive compromesse nella demenza 
di Alzheimer lieve.  
Test come l’apprendimento di coppie di parole per la memoria verbale (Spinnler e Tognoni, 
1987), l’uso di figure geometriche e di volti per la memoria visiva, il racconto di una storia per la 
memoria di prosa (Babcock, 1930) ed il Digit span (Spinnler e Tognoni, 1987) per la memoria di 
lavoro, sono solo alcuni dei test cognitivi utilizzati come parti delle batterie neuropsicologiche 
volte ad identificare i precoci segni della demenza. Anche in ambiente italiano sono stati 
standardizzati molti test per la valutazione della memoria sia verbale, che non verbale (Test  del 
Raccontino, De Renzi, 1978; Test del Breve Racconto e Test della Figura di Rey, Carlesimo  e co., 
2002). In generale sono stati ipotizzati due tipi di paradigmi diversi corrispondenti ai processi di 
recupero di un’informazione: 
1) La  rievocazione, che richiede il richiamo libero di stimoli precedentemente presentati. 
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2) Il riconoscimento, che si riferisce alla capacità di giudicare familiare uno stimolo già 
incontrato tra altri distrattori. 
(Papagno C., 2010) 
La rievocazione attiva processi che comportano  un impegno cognitivo notevole per il recupero 
del materiale mnesico e implica l’attivazione di molteplici altri processi di controllo strategico 
delle informazioni, di inibizione delle informazioni irrilevanti e di monitoraggio dell’esito del 
processo di rievocazione, con un meccanismo di tipo “top-down” su attività di tipo “bottom-up” 
delle regioni corticali posteriori (Wolk e Dickerson, 2011; Smirni D., 2008). Pertanto la 
rievocazione rappresenta un paradigma sensibile non solo ai deficit di memoria di tipo 
associativo, ma anche ai deficit esecutivi di controllo di tipo frontale (Wolk e Dickerson, 2011). 
Al contrario il riconoscimento invece può essere considerata una modalità più semplice e 
facilitata di recupero della traccia mnemonica, maggiormente basata su un pattern di risposta 
di tipo associativo (Wolk e Dickerson, 2011). Forse uno dei “vecchi” strumenti maggiormente 
riconosciuti sia in clinica che in ricerca, costruito per valutare la rievocazione immediata e 
ritardata ed il riconoscimento verbale e non verbale, è la Wechsler Memory Scale (Wechsler, 
1998). Tuttavia, i compiti di questa batteria, non essendo comparabili per difficoltà ed essendo 
ancora fondati su un costrutto abbastanza unitario di memoria, non consentono una 
valutazione attendibile degli specifici disturbi cognitivi, come accade per la MBT e la MLT 
spaziale (Smirni D., 2008). Tant’è vero che, a partire da una revisione dei criteri diagnostici sul 
MCI (Petersen, 2000), è emersa l’inidoneità dell’uso di molti tra gli strumenti tradizionalmente 
usati, soprattutto a causa dell’influenza dei fattori suddetti. L’assessment utilizzato dai 
molteplici studi clinici, nonostante abbia impiegato un’ampia ed eterogenea gamma di test 
(Nelson e O’Connor, 2008), si è rivelato poco idoneo a rilevare le caratteristiche dei domini 
cognitivi danneggiati nelle diverse sottotipologie di MCI. Di conseguenza, al fine di monitorare 
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l’evoluzione dell’MCI e l’AD lieve nel tempo, alcuni autori (Rapp e co., 2005; Gallassi e co., 2008) 
hanno recentemente suggerito di indagare svariati domini cognitivi quali l’apprendimento 
verbale e visuo-spaziale, la fluenza verbale fonemica e semantica, l’attenzione selettiva, il 
funzionamento esecutivo, la memoria episodica e la memoria ongoing; utilizzando strumenti 
che siano capaci di rivelarne le specificità di compromissione (Sportiello, Cammisuli, Danti, 
2011). Tra questi domini cognitivi, Arnaiz e Almkvist (2003) hanno riferito che la memoria 
episodica verbale viene generalmente considerata il miglior predittore del declino cognitivo 
dell'AD, benchè gran parte degli strumenti utilizzati per misurarla non siano omogenei e 
probabilmente differiscono anche in termini di sensibilità. Inoltre, spesso, i risultati tra i 
numerosi studi sembrano derivare da variazioni nella difficoltà del compito di memoria, 
piuttosto che da variazioni nei processi specifici che i compiti intendono misurare. A proposito 
della memoria episodica, uno studio di Ivanoiu e colleghi (2005) ha confrontato la prestazione 
di soggetti nel MMSE ed in tre diverse condizioni: rievocazione guidata, rievocazione libera e 
riconoscimento visivo. La rievocazione guidata, a cui si riferivano le informazioni più rilevanti, è 
risultata utile per classificare i pazienti rispetto ai controlli sani. Inoltre questi test 
promuovevano la codifica profonda o  fornivano delle facilitazioni alla rievocazione così che 
potevano apparire particolarmente utili nella prospettiva della diagnosi precoce di AD, 
differenziandola dall'invecchiamento normale. Gli autori trovarono, inoltre, un'elevata 
specificità (100%), ma una sensibilità estremamente bassa (12%) per il MMSE nella diagnosi sia 
di MCI che di demenza. Pertanto, nonostante i pazienti avessero raggiunto punteggi 
significativamente più bassi sia al MMSE che ai test di memoria rispetto ai controlli sani; 
entrambe le misure non riuscirono a differenziare i pazienti in calo rispetto a quelli stabili dal 
punto di vista cognitivo e, pertanto, non furono granché utili nel distinguere i soggetti a rischio 
di conversione in AD. Uno studio di Lowndes e colleghi (2008), ha utilizzato, invece, un nuovo 
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test di apprendimento di coppie di parole, che richiedeva la combinazione di processi di 
rievocazione e riconoscimento, per valutare soggetti AD. Gli autori hanno somministrato il test 
di associazione-riconoscimento insieme ad un tradizionale test di rievocazione di stimoli, a 22 
soggetti AD lievi e 55 controlli. In questo caso, i risultati hanno dimostrato l’efficacia di 
entrambe le tipologie di test nell’identificazione delle abilità mnemoniche compromesse nei 
soggetti, suggerendo anche la specificità ed il valore clinico dei test di riconoscimento nel 
discriminare l’AD in fase precoce. Nonostante i risultati di questo studio, Hudon e collaboratori 
(2006) hanno trovato risultati contrastanti. Nel loro studio, utilizzarono una prova di 
rievocazione: quella appartenente alla Memory Battery (Belleville e co., 2002). Questo compito 
prevedeva il confronto tra due modalità di rievocazione libera: la prima promuoveva una 
codifica categoriale chiedendo ai pazienti di indicare e memorizzare oggetti appartenenti a 
particolari categorie semantiche, l’altra invece non forniva alcuna indicazione ai soggetti 
durante il processo di codifica. In questo caso, i test di rievocazione utilizzati dagli autori sono 
riusciti a identificare la demenza nelle sue fasi iniziali, considerando che la capacità 
maggiormente compromessa nell’AD era rappresentata dalla codifica strategica 
dell’informazione. Rispetto a tali tipi di test, i paradigmi di riconoscimento, anche se tendevano 
ad avere una buona specificità per l’AD ed erano ben tollerati, apparivano tipicamente meno 
sensibili. Ciò poteva essere spiegato dal fatto che le funzioni esecutive fossero molto importanti 
per i processi di codifica strategica e di richiamo, inclusa l'organizzazione ed il monitoraggio 
delle informazioni implicate nei compiti di rievocazione, ma molto meno nei compiti di 
riconoscimento. A tal proposito, anche Oberauer (2005) trovò che la MdL, associata al 
funzionamento esecutivo, predicesse maggiormente una stima della rievocazione, che 
rappresentava un processo attenzionale di recupero abbastanza dispendioso, non associato al 
riconoscimento; che, d'altra parte, sembrava essere un processo di richiamo che non richiedeva 
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un controllo attenzionale eccessivamente impegnativo (Delaney & Sahakyan, 2007; Kane & 
Engle, 2000; McCabe & Smith, 2002; McCabe et al., 2007; Rosen & Engle, 1998; Watson, 
Bunting, Poole, & Conway, 2005).  
A partire dai tanti strumenti impiegati nell’assessment neurpsicologico dell’MCI e della 
demenza lieve, un gruppo di variabili selezionate (memoria di prosa, apprendimento di coppie 
di parole, apprendimento suvra-span di  Corsi, Stroop Color Word Interference Test, matrici 
attentive) di uno studio di Sportiello, Cammisuli e Danti (2011) ha mostrato una significativa 
capacità predittiva nel discriminare tra MCI di tipo I ed MCI di tipo II (p< 0,009). Il gruppo dei 
test selezionati includeva: Digit Span, Corsi Span, apprendimento di coppie di parole, memoria 
di prosa, apprendimento suvra-span di Corsi (appartenenti ad una batteria di valutazione della 
memoria) ed il Test di memoria comportamentale di Rivermead (Wilson, Cockburn, Baddeley, 
1990), utilizzati per la valutazione della memoria. Il Frontal assessment Battery, Torri di Londra, 
Stroop test, matrici attentive, Brixton Test e Fluenza verbale per categorie, vennero utilizzati, 
invece, per valutare il funzionamento esecutivo. Inoltre sono stati misurati anche 
l’orientamento, il sistema attenzionale, le agnosie visive, le aprassie costruttive ed il linguaggio. 
Tutti i punteggi ai test sono stati trasformati in punteggi equivalenti o in cluster da 0 a 4 (dove 
0=deficitario e 4=medio superiore) suddivisi per fascie di età (Bianchi, 2008; Spinnler e Tognoni, 
1987). Un’analisi discriminante lineare di Fisher è stata poi condotta per identificare le tipologie 
di variabili che potessero descrivere al meglio il deterioramento cognitivo minimo manifestato 
dai pazienti MCI considerati (Tipo I vs Tipo II). Infine sono stati calcolati gli indici di sensibilità e 
specificità di tali test a partire dalla Matrice di Classificazione trovata. Dai risultati dello studio, 
è emerso quanto gli strumenti neuropsicologici selezionati avessero mostrato una buona 
sensibilità (61%), ma soprattutto un’ottima specificità (93%) ed accuratezza (83%) nel 
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descrivere i domini cognitivi maggiormente compromessi, risultando appropriati nel diminuire 
il potenziale carico temporale impiegato nella diagnosi di soggetti con MCI o AD lieve.  
Tra i suddetti test, uno molto usato in ambito clinico, è rappresentato proprio dal test di 
apprendimento di coppie di parole o di una lista. A questo proposito, nel 2002, Fowler e 
collaboratori, hanno studiato 3 gruppi di soggetti (controlli normali, AD lievi e soggetti dementi 
discutibili, QD) per determinare quale misura del funzionamento cognitivo meglio prediceva lo 
sviluppo della demenza di Alzheimer. Gli autori hanno somministrato a tutti i soggetti una 
batteria di test neuropsicologici e due subtest della Cambridge Neuropsychological Test 
Automated Battery (CANTAB), l’apprendimento di coppie di parole ed un compito di matching 
ritardato. I soggetti vennero valutati ogni 6 mesi per 2 anni. Al sesto mese di valutazione, 
almeno metà tra i soggetti QD (che incontrarono quasi tutti i criteri del NINCDS-ADRDA per AD 
probabile) esibirono un significativo deterioramento nel subtest dell’apprendimento di coppie 
di parole, mentre mantennero gli stessi punteggi alle misure cognitive tradizionali. La 
performance al subtest apprendimento di coppie di parole del CANTAB rivelò la progressiva 
compromissione della memoria del gruppo QD molto prima degli strumenti tradizionalmente 
usati. In effetti, i compiti di apprendimento di una lista di parole, che coinvolgono 
l'apprendimento attraverso prove multiple, sono forse le misure più difficoltose e sensibili di 
memoria episodica quando vengono utilizzati per valutare i cambiamenti cognitivi precoci 
nell'MCI e nell'AD in fase lieve. De Jager e colleghi (2003) hanno trovato che, rispetto al 
richiamo di una storia e ad un test di memoria visiva, solo il punteggio di apprendimento totale 
del Hopkins Verbal Learning Test (HVLT) (Brandt, 1991), discriminava MCI dai pazienti sani. 
Oltre a fornire una forte sensibilità diagnostica per MCI, i test di apprendimento di una lista 
sembravano prevedere con precisione diagnostica anche la conversione in AD (Griffith et al, 
2006; Marruff et al, 2004) e aiutare a caratterizzare la gravità del deficit di memoria nei primi 
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stadi di demenza (Fox, Olin, Erblich, Ghosh Ippen, e Schneider, 1998). Karrasch e colleghi (2005, 
invece,) hanno riportato una modesta sensibilità (33%) e specificità (93%) per il test di 
apprendimento di una lista di 10 parole della batteria del Consortium to Establish a Registry in 
Alzheimer's Disease (CERAD,. Morris et al, 1989) nell'AD lieve. Gli autori, inoltre, hanno 
osservato che l'utilizzo di un test con un numero maggiore di parole avrebbe potuto portare 
anche ad una maggiore sensibilità. Tierney, Yao, Kiss, e McDowell (2005), dal canto loro, 
trovarono che all'interno di un completo work-up della demenza, che includeva un ampio 
assessment neuropsicologico, il richiamo ritardato dei 15-item del Rey Auditory Verbal Learning 
Test (RAVLT, Rey A.,1958), era l'unica misura di previsione dell’AD ad emergere da un’analisi di 
regressione di 10 anni, oltre ad essere il test più significativo (Esteves-Gonzalez, Kulisevsky, 
Boltes, Otermin, e Garcia-Sanches, 2003).  
Oltre ai suddetti test di apprendimento di una lista di coppie di parole, un altro test 
comunemente usato per misurare la capacità di memoria verbale in funzione del decadimento 
cognitivo di un soggetto, è rappresentato dal test di richiamo di una storia. Uno studio 
interessante ha cercato di stabilire con più accuratezza quale di questi due strumenti fosse più 
sensibile nel discriminare tra invecchiamento normale e la fase di esordio della demenza di 
Alzheimer nella popolazione coreana. Lo scopo dello studio di Baek e colleghi (2012) è stato 
quello di confrontare il test di apprendimento di coppie di parole (Seoul Verbal Learning Test; 
SVLT) ed il test di richiamo di una storia (Korean Story Recall Test; KSRT, test analogo al test di 
memoria logica della Wechsler Memory Scale-III, recentemente sviluppato e standardizzato per 
gli anziani in Corea) per vedere quale dei due test fosse più sensibile nel discriminare anziani 
normali, pazienti con MCI e pazienti affetti da AD lieve. Un totale di 53 adulti sani, 127 pazienti 
MCI, e 72 pazienti con stadio precoce di AD parteciparono a questo studio. I risultati dello 
studio mostrarono che l’apprendimento di coppie di parole appariva essere lo strumento più 
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utile per esaminare la funzione di memoria episodica verbale degli anziani coreani, rispetto al 
test di richiamo di una storia. Sempre relativamente alla memoria di prosa, nel 2003, Johnson, 
Storandt e Balota hanno esaminato la natura degli errori a tale test di un gruppo di dementi 
lievi e soggetti normali. Le risposte di 48 giovani adulti, 47 anziani normali e 70 AD lievi o molto 
lieve al subtest di memoria logica della Wechsler Memory Scale sono state analizzate con 
specifiche analisi statistiche. Confrontati con i giovani adulti, i soggetti anziani normali 
mostrarono un buon richiamo immediato, ma alcuni deficit nella ritenzione in differita. I 
soggetti AD lievi fecero molti errori di omissione e di richiamo immediato. Errori che 
probabilmente riflettevano una difficoltà di controllo attenzionale più che della memoria in 
modo isolato. Tra le implicazioni cliniche di questo studio, emerse quanto lo scoring del subtest 
di Memoria Logica provvedesse ad una più sensibile identificazione della demenza di tipo 
Alzheimer anche in fase molto lieve, piuttosto che i criteri di scoring standard. Nel 1996 anche 
Greene, Baddeley e Hodges hanno condotto uno studio che prevedeva la valutazione della 
memoria episodica anterograda in un gruppo di 33 pazienti con AD lieve e 30 controlli. Per 
questo gli autori hanno utilizzato il test di memoria di prosa, sia immediato che differito, 
l’apprendimento di coppie di parole del CERAD (Consortium to Establish a Registry 
for Alzheimer's Disease), un test di rievocazione ed un nuovo test di richiamo verbale e visivo 
(the doors and people test, Baddeley, Emslie e Nimmo-Smith, 1994). I pazienti AD lievi 
mostrarono un significativo deficit di apprendimento in tutti e tre i test. Inoltre, rispetto ai 
controlli, i pazienti dementi mostrarono una maggiore compromissione al test di memoria di 
prosa e all’apprendimento di coppie di parole del CERAD, anche se analisi più dettagliate 
suggerirono che tale perdita differenziale fosse attribuibile al contributo primario della 
memoria alla rievocazione immediata, ma non a quella differita. Infine nessuna differenza 
venne riscontrata al doors and people test. I punteggi scalati vennero utilizzati per derivare un 
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indice di rievocazione-riconoscimento, insieme a misure del materiale in base ai deficit di 
memoria verbale o visiva. Dai dati non emersero differenze di sensibilità della rievocazione 
libera sul riconoscimento, suggerendo che il deficit di memoria episodica era un deficit di 
apprendimento, piuttosto che di richiamo di materiale appreso. Per quanto riguardava la 
memoria visiva e verbale gli individui variavano nel grado di compromissione e non mostravano 
specificità per il materiale. Lo studio arrivò alla conclusione che il deficit di memoria episodica, 
nella demenza di Alzheimer lieve, rifletteva più la compromissione nell’abilità di apprendimento, 
che una rapida perdita delle informazioni o un richiamo compromesso. 
Uno studio di Rabin e collaboratori (2009) ha confrontato vari test di memoria in termini di 
capacità di classificare gli adulti più anziani, come gli MCI o AD lievi ed i controlli sani. I risultati 
hanno indicato che il punteggio totale di apprendimento al California Verbal Learning Test, 
CVLT-II, durante cinque prove, forniva la classificazione più accurata dei partecipanti, seguito da 
prove di riconoscimento e prove di richiamo ritardato della Logical Memory LM e della CVLT-II, 
rispettivamente. Contrariamente a questi test, è importante notare che il numero di parole 
dimenticate al MMSE, il richiamo immediato di una storia  (ad es. la LMI della WMS-III), e la 
memoria remota (come è misurato dal subtest informazioni della WAIS-III) sono state tra le 
prove peggiori in termini di discriminabilità. Questi risultati dovrebbero essere tenuti presenti 
proprio quando si progettano batterie di test neuropsicologici per scopi clinici o di ricerca. 
Inoltre, un altro obiettivo dello studio di Rabin e collaboratori è stato quello di determinare 
quali test di memoria meglio predicevano la conversione di MCI in AD. Nonostante debba 
essere notato il campione relativamente piccolo per questa tipologia di analisi e perciò i 
risultati debbano essere valutati con cautela; i dati hanno dimostrato che 4 dei 5 test che 
maggiormente predicevano la conversione in AD erano tutti test di memoria episodica in 
condizione di richiamo ritardato o di riconoscimento (come il riconoscimento della LM, 87,1%; 
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la condizione di richiamo ritardato del CVLT-II, 84,4% e del LM-II A, 81,3%), contrariamente ai 
test di apprendimento o di richiamo a breve termine. Questi risultati sembrano essere in 
accordo con l’idea che i test di richiamo immediato siano misure dell’attenzione e della 
memoria di lavoro, rispetto ai test di richiamo ritardato che sembrano valutare gli effetti di 
ritenzione e di recupero differito dell’informazione, primariamente compromessi nella 
demenza di Alzheimer (Shankle e co., 2005). Queste differenze, inoltre, suggeriscono la 
superiorità della condizione di richiamo ritardato o di compiti di riconoscimento, soprattutto 
per la previsione della conversione diagnostica in AD rispetto alla costruzione della diagnosi in 
fase iniziale. Una precedente ricerca (Esteves-Gonzalez et al., 2003) ha dimostrato, in effetti, 
che la condizione di richiamo ritardato di una prova di supraspan del RAVLT fosse il compito più 
utile nel prevedere la conversione da MCI in AD. Tant’è vero che il Rey Auditory Verbal Learning 
Test (RAVLT, Rey A.,1958), un test classico delle funzioni della memoria verbale, è stato più volte 
evidenziato come ancora uno dei migliori predittori dell’MCI e della AD lieve (Visser P. e co., 
2001; Tierney M. e co., 2005), e che test simili, basati sul richiamo differito, sembrino essere 
molto efficaci nel prevedere la diagnosi di AD negli individui ancora molto lievemente 
compromessi (Salmon e co., 2002). A questo proposito Bigler e colleghi (1989) hanno 
confrontato la performance al Rey-Auditory Verbal Learning (R-AVL) ed al Rey-Osterrieth 
Complex Figure Design (R-OCFD) in 94 pazienti con demenza di Alzheimer (AD) e con trauma 
cranico (TC). Al R-AVL, i pazienti AD hanno dimostrato una considerevole compromissione 
rispetto al gruppo TC, come è emerso da una curva apprendimento/ritenzione molto piatta 
caratterizzata da un trascurabile miglioramento dopo prove ripetute, dalla presenza di soli 
effetti recency, e da un eccessivo numero di confabulazioni nel compito di riconoscimento. Al 
contrario i pazienti TC hanno dimostrato sia un effetto recency che primacy insieme ad un 
miglioramento dopo prove ripetute. Entrambi i gruppi dimostrarono una compromissione al 
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richiamo del R-OCFD (test volto alla valutazione della componente di memoria visuospaziale); 
ma il gruppo degli AD, rispetto a quello dei TC, mostrò una maggiore abilità di copia del disegno 
e maggiori deficit di richiamo.  
Anche Carlesimo e colleghi (2002) hanno riportato i dati normativi e di validità di due compiti di 
memoria episodica per uso clinico: il breve racconto, basato su dati verbali, e la figura 
complessa di Rey, basato su dati visuo-spaziali. In entrambi i compiti, il richiamo è stato 
valutato immediatamente dopo la presentazione ed in differita dopo 20 minuti di intervallo. I 
due test di memoria sono stati somministrati ad un campione di 230 soggetti sani di età 
compresa tra 20 e 90 anni, 28 pazienti affetti da AD e 40 pazienti traumatizzati cranici. L’uso 
combinato dei punteggi del richiamo della storia e della figura di Rey ha dimostrato l’affidabilità 
di tali strumenti nel misurare rispettivamente la memoria episodica verbale anterograda e la 
memoria a breve termine e a lungo termine visuospaziale, discriminando accuratamente i 
soggetti sani dai  pazienti affetti da demenza di Alzheimer. In effetti, alcuni studi (Kawas e 
collaboratori, 2003) sostengono che anche una molto povera performance di memoria visiva 
possa rappresentare un’ espressione di AD anni prima della diagnosi. Le precoci 
compromissioni dei soggetti dementi lievi al breve racconto (Chapman et al., 1997), alla figura 
complessa  (Bigler et al., 1989; Siri et al., 2001) ed ai test di riconoscimento di parole o facce 
(Dalla Barba, 1997; Lekeu  et al., 2003), confermano l’efficacia nel valutare rispettivamente la 
memoria episodica anterograda, la memoria a lungo termine visuospaziale e la memoria di 
riconoscimento verbale e visiva. Tra i più popolari test di memoria visiva non verbale, inoltre, ci 
sono il famoso Complex Figure Test ed il subtest di riproduzione visiva della Wechsler Memory 
Scale-Third Edition (WMS-III), i quali richiedono ricostruzioni visive e grafiche degli stimoli, 
abilità precocemente compromesse nel processo di invecchiamento. Tra questi due, la WMS-III 
include anche un test visivo non verbale per i volti, che richiede solo una risposta di si/no e 
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offre un test di memoria non verbale, non richiedente ricostruzioni grafiche. Questo test è 
risultato  compromesso maggiormente nell’AD lieve rispetto agli MCI ed agli anziani normali, 
coerentemente con ricerche precedenti che hanno dimostrato i deficit di memoria di 
riconoscimento per i volti anche nella fase lieve della demenza di Alzheimer (Holdnack e Delis, 
2004). Il test di riconoscimento di volti della WMS-III sembra possedere alcuni aspetti 
vantaggiosi, come il fatto che tale test sia difficile da mediare verbalmente al contrario di altri 
test come il WMS-III Family Pictures e la WMS-III Visual Reproduction che possono essere 
mediati verbalmente con estrema facilità ,inficiando così l’interpretazione dei risultati (Millis, 
Malina, Bowers e Ricker, 1999; Wilde e co., 2003). Nonostante questi vantaggi, il suddetto  test 
è stato sottoposto a notevoli critiche. Una di queste risiede proprio nel fatto che una 
condizione di solo riconoscimento, in assenza di una condizione di richiamo potrebbe facilitare 
molto il test rispetto agli altri test non verbali (Tulsky e co., 2003). In effetti, molte ricerche 
suggeriscono che le abilità di riconoscimento e di richiamo della memoria coinvolgano 
differenti processi cognitivi, potenzialmente dissociabili tra loro (Aggleton e Shaw, 1996) e 
diversamente compromessi nell’ambito dei test. Ad esempio, data la significativa correlazione 
tra test di memoria di volti e test di percezione visuospaziale emersa nei pazienti AD (Dieseldt, 
1990), fattori visuospaziali potrebbero probabilmente giocare un ruolo importante nei deficit di 
memoria di riconoscimento per i volti. Altre evidenze sperimentali suggeriscono, anche, che le 
funzioni esecutive, come il controllo strategico, la pianificazione e l’inibizione potrebbero 
contribuire ai test suddetti , soprattutto nell’età senile (Rapcsak e co., 2003; Rapcsak e co., 
2001), evidenziando anche una sottesa impurità dei compiti. Di conseguenza rimane dubbio 
anche l’utilizzo del WMS-III Faces test sia nella demenza che nell’invecchiamento, considerando 
che il costrutto ad esso sotteso tutt’ora non risulta molto chiaro (Wilde e co., 2003).  
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Oltre alle vecchie batterie di memoria, attualmente anche molti test di screening, per 
semplicità e per aumentare l’accuratezza delle loro prove, hanno esteso i compiti di valutazione 
della memoria, usando item supplementari che discriminino meglio il continuum 
dall’invecchiamento normale, all’MCI fino alla demenza lieve. Alcuni di questi item aggiuntivi, 
che indirettamente valutano la memoria, includono il disegno dell’orologio (Borson e co., 1999) 
e la denominazione di animali in 1 minuto (Ashford e co., 1992; Monsh e co., 1992; 
Weingartner e co., 1993; Dash, Troupin e Thomsen, 2005; Salmon e co., 2002). A tal proposito, 
Leyhe (2009) ha trovato che, mentre nell’AD la ridotta abilità di disegnare l’orologio era spiegata 
dalla compromissione della conoscenza semantica della figura dell’ orologio; negli AD lievi le 
difficoltà nel disegno e nella lettura delle lancette riguardavano il compromesso accesso alla 
conoscenza semantica delle lancette dei minuti. Ciò mostrava l’utilità del test nel distinguere i 
diversi gradi di severità della demenza nella compromissione della conoscenza semantica. 
Anche Libon e colleghi (1996) hanno sviluppato due scale per la valutazione del disegno 
dell’orologio negli AD lievi e nei pazienti con demenza vascolare (DV). La prima scala valutava 
l’abilità di comando e di copia dell’orologio con le lancette poste a “dieci alle unidici”. La 
seconda scala valutava, in più, le abilità grafomotorie, il posizionamento delle lancette e dei 
numeri ed il controllo esecutivo. In entrambe le condizioni il disegno dell’orologio era 
significativamente correlato con le misure neuropsicologiche di controllo esecutivo (Luria, 
1980), con i test visuocostruttivi come il subtest di Block Design  della WAIS-R (Wechsler, 1981) 
e con l’ Hooper Visual Organization Test (Hooper, 1967), che, a loro volta, si sono mostrati 
altamente correlati con ulteriori test esecutivi (Libon e co., 1994). I risultati mostrarono un 
notevole miglioramento nella condizione di copia rispetto a quella di comando per i pazienti AD, 
ma non per quelli DV. Le analisi di correlazione suggerirono, inoltre, che, nei pazienti AD, il 
disegno dell’orologio era strettamente connesso con il funzionamento di due distinti domini 
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cognitivi: la memoria semantica ed il controllo esecutivo. Studi precedenti con soggetti AD 
hanno dimostrato che le performance a test come il Boston Naming Test (BNT;  Kaplan E., 
Goodglass H. e  Weintraub S., 1983) e il Controlled Oral Word Association Test (COWA; Benton e 
Hamsher, 1976, 1989; Spreen e Strauss, 1991) erano connesse con la degradazione della 
memoria semantica (Chertkow e Bub, 1990; Chertkow, Bub e Caplan, 1992). Di conseguenza, 
l’abilità di accesso al network semantico associato al disegno dell’orologio, avrebbe potuto 
spiegare perché la prestazione alla prima scala risultava correlata con il BNT, il COWA semantico 
e la rievocazione libera immediata del  California Verbal Learning Test (CVLT). I deficit nella 
stima degli attributi visuospaziali degli stimoli e nella pianificazione ed esecuzione del compito 
avrebbero potuto spiegare, invece, la correlazione del disegno nella condizione di copia e di 
controllo esecutivo. Nella seconda scala, così come gli errori al disegno dell’orologio 
aumentavano, tanto più la performance nei test di controllo esecutivo e di abilità 
visuocostruttive diminuiva. Queste analisi suggerirono che le prestazioni degli AD e dei DV 
potevano essere associate a deficit esecutivi. Inoltre le correlazioni negative tra la scala 2 e gli 
errori semantici fatti al test di rievocazione libera del CVLT, indicarono che, così come gli errori 
alla seconda scala aumentavano, le intrusioni semantiche del CVLT diminuivano; dimostrando 
l’importanza sia del controllo esecutivo che della memoria semantica nell’esecuzione del 
disegno dell’orologio dei pazienti. Questi risultati risultavano, inoltre, supportati da ricerche 
precedenti che indicavano maggiori errori di memoria semantica al CVLT da parte degli AD, 
rispetto a pazienti DV; e peggiori performance dei DV a test di controllo esecutivo rispetto agli 
AD (Bogdanoff, Bonavita, Libon, Cass e Cloud, 1994; Cloud e co., 1994; Mattson, Libon, Intreri e 
Socha, 1991). In conclusione, sia la scala 1 che la scala 2 sono apparse utili misure del disegno 
dell’orologio in entrambi i tipi di pazienti, suggerendo che questo strumento potrebbe essere, 
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più di un semplice strumento di screening, utile nella valutazione delle funzioni cognitive, sia 
mnemoniche che esecutive, compromesse nelle diverse tipologie di demenza.  
 
Moderne Batterie di Memoria 
 
Oltre a migliorare le batterie globali di memoria e le tradizionali batterie di screening, negli 
ultimi anni gli esperti si sono incentrati sulla costruzione di batterie di memoria sempre più 
“ecologiche”, in grado cioè di valutare i soggetti in compiti il più possibile vicini alla loro realtà 
quotidiana. Uno strumento emblematico di questa tipologia di test è rappresentato dal 
Rivermead Behavioural Memory Test (RBMT) (Wilson et al., 1990), batteria di memoria volta ad 
indagare l'efficacia delle funzioni mnestiche del paziente nella vita di tutti i giorni, piuttosto che 
prestazioni in situazioni di laboratorio. Anche se non è stato costruito per la demenza, questo 
strumento è risultato molto efficiente nella valutazione delle abilità residue dei pazienti anche 
in una fase avanzata della malattia (Bianchi A., Dai Prà M., 2008). Inoltre, mentre diversi subtest 
del RBMT richiedono ad esempio di ricordare che un oggetto è stato nascosto all’inizio della 
prova e trovarlo o di memorizzare un particolare percorso; due subtest (the Appointment test e 
the Belonging test) dello strumento sono stati costruiti per valutare la memoria prospettica. 
Martins e Damasceno (2011) hanno verificato l’efficacia dei due subtest del RBMT rispetto ad 
altri due nuovi test di memoria prospettica (ProM), sviluppati da loro stessi (il Clock test, basato 
sul tempo, e l’ Animal test, basato su un evento), nella demenza di Alzheimer lieve. 
Considerando la precoce affezione della memoria prospettica negli AD lievi McDaniel e Einstein 
(2007) hanno creato delle linee guida per contribuire ad una migliore elaborazione di strumenti 
per valutare in modo più comprensivo il profilo cognitivo dell’AD, soprattutto nelle sue fasi 
iniziali. Il Clock test e l’Animal test sono stati costruiti su questi principi che comprendevano: 1) 
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non eseguire il compito immediatamente dopo l’intenzione, ma in differita, oppure rinviato in 
qualche periodo più tardivamente; 2) incorporare il compito in qualche altra attività ongoing; 3) 
vincolare il compito all’interno di una precisa finestra temporale di opportunità in cui iniziare 
l’azione prevista; 4) imporre un tempo limitato per compiere l’azione; 5) basare il compito su 
un’intenzione o un piano costruito consapevolmente e 6) l’intenzione costituita non dovrebbe 
essere mantenuta nella memoria di lavoro, ma temporaneamente dimenticata dallo 
svolgimento di altre attività, in modo da evitare la costruzione di un potenziale compito di 
attenzione sostenuta, e non di memoria prospettica. Contrariamente alle aspettative degli 
autori, lo studio non evidenziò correlazioni tra il RBMT e i ProM, così costruiti, indicando che 
questi ultimi strumenti andavano a valutare la memoria prospettica in modo diverso. Rispetto 
al RBMT, i due nuovi test (soprattutto l’Animal test rispetto al Belonging test), mostrarono una 
specificità simile, ma una sensibilità molto più elevata nel valutare la memoria prospettica dei 
pazienti dementi. E’ da ricordare però che questo studio ha evidenziato alcuni limiti, tra cui la 
relativa piccolezza del campione e la limitata variazione dei punteggi del sistema di scoring (0, 1 
o 2), rendendo così di difficile attuazione le analisi statistiche. Sebbene questi risultati abbiano 
mostrato una minore sensibilità del RBMT, uno studio di Huppert e Beardsall (2008), utilizzando 
il RBMT (Wilson e co., 1985) e confrontandolo con compiti di memoria retrospettiva tradizionali 
in pazienti agli stadi precoci della demenza, ha riscontrato che, in contrasto con i test di 
memoria retrospettiva (in cui soggetti con demenza minima mostravano una prestazione ad un 
livello intermedio tra i soggetti di controllo e quelli più dementi), sui test di memoria 
prospettica i soggetti con AD lieve evidenziavano performance peggiori tanto quanto i soggetti 
con AD più avanzata. Uno studio del 2002 di Efklides e colleghi, ha voluto identificare la 
relazione esistente tra la prestazione di soggetti anziani e pazienti dementi di Alzheimer in tre 
tipologie di batterie di memoria diverse, che includevano, oltre al Rivermead Behavioural 
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Memory Test RBMT, anche la Wechsler Memory Scale WMS ed un questionario per la memoria 
quotidiana. Il campione era composto da 233 soggetti sani (da 20 a 75 anni) e 39 soggetti AD 
(da 50 a 70 anni). Le analisi fattoriali confermatorie rivelarono i seguenti fattori latenti: 
Memoria Verbale, Riproduzione Visiva, Orientamento, Riconoscimento Visivo, Memoria 
Spaziale, Nuovo apprendimento/Formazione di associazione, Memoria Episodica/Prospettica, e 
Metamemoria. Questi fattori di primo ordine vennero poi meglio esplicati da due fattori di 
secondo ordine che comprendevano Memoria Semantica e la Coordinazione della Memoria 
Semantica e di quella Visuospaziale. Questa struttura di base si scoprì essere relativamente 
preservata nel campione di pazienti AD, anche se questi dimostrarono una prestazione più 
compromessa sia alla WMS che al RBMT.  
 Considerando la sua utilità clinica, il RBMT è stato validato anche in Giappone. Per far ciò, 
Matsuda e collaboratori (2002) hanno condotto uno studio su 100 pazienti con probabile 
demenza di Alzheimer molto lieve come stabilito dalla Clinical Dementia Rating Scale (CDR). I 
punteggi ottenuti alla versione giapponese del RBMT risultarono correlati con i punteggi 
dell’ADAS-cog e con la WMS-R. Le disfunzioni quotidiane furono valutate anche attraverso una 
Memory Checklist (CL), e correlate con i punteggi del RBMT. Il valore diagnostico del RBMT 
venne valutato in 46 paia di pazienti AD ed anziani sani, i quali vennero scelti dai partecipanti al 
precedente studio di standardizzazione della versione del primo RBMT, accompiandoli per 
sesso, età e livello di educazione. I risultati dello studio, mostrarono quanto entrambi i punteggi 
totali di screening e di profilo del RBMT fossero significativamente correlati con la somma dei 
punteggi ponderati dei test di memoria verbale, visiva, generale e differita della WMS-R, ed 
anche con il subtest di richiamo di parole dell’ADAS-cog. Entrambi i punteggi del RBMT furono 
altamente correlati con il CL e con la sottoscala di memoria del CDR. Le analisi di accuratezza 
diagnostica, inoltre, mostrarono che entrambi i punteggi del RBMT riuscirono a classificare 
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correttamente il 98% dei pazienti con AD ed il 96% dei soggetti volontari sani, impostando i 
punteggi di cut-off di 6/5 per il punteggio totale di screening e di 14/13 per il punteggio di 
profilo. Questo studio è risultato in accordo anche con lo studio Kazui e co. (2005), rivelando 
l’utilità del Rivermead Behavioral Memory Test (RBMT), non solo nell’identificare i pazienti AD 
già in una fase lieve della malattia, ma anche differenziandoli dagli anziani sani. Infatti, nello 
studio di Kazui, le abilità richieste da questo strumento, pur essendo compromesse in entrambi 
i gruppi (MCI e AD), sono risultate peggiori nei soggetti AD lievi, mostrando la validità del RBMT 
nel diagnosticare i pazienti dementi, differenziandoli dagli MCI e dagli anziani sani. 
Considerando i limiti intimamente legati alla sua struttura, nel tempo, gli esperti hanno  cercato 
di migliorare sempre di più i fondamenti di un'altra batteria globale di memoria, la Wechsler 
Memory Scale (Wechsler, 1945).  Tuttavia, la terza versione della WMS presenta ancora qualche 
limite intrinseco. In particolare, il manuale della WMS-III (Wechsler, 1997) riporta che i risultati 
iniziali dell’analisi fattoriale confermatoria (AFC) supportano un modello di 5 fattori, che 
consistono in memoria uditiva immediata, memoria uditiva differita, memoria visiva immediata, 
memoria visiva differita e memoria di lavoro. Tuttavia, Millis e collaboratori (1999) e Price, 
Tulsky, Millis e Weiss (2002) non sono riusciti a replicare queste analisi. In particolare Millis e co. 
hanno documentato una correlazione tra i compiti di memoria immediata e differita molto 
elevata. Essi hanno anche ipotizzato che la valutazione della memoria visiva potesse essere 
“difettosa” a causa dell’insufficiente comunanza tra due subtest: il Faces e il Family Pictures 
subtests (Hoelzle J., Nelson N., Smith C., 2011). La letteratura, attraverso ulteriori analisi 
analitiche, ha sottolineato altre strutture alla base della WMS-III, a 4 (Burton, Ryan, Axelrod, 
Schellenberger, e Richards, 2003; fattore di memoria uditiva, visiva, di lavoro e di 
apprendimento),3 (Millis e co., 1999; Price e co., 2002; fattore di memoria verbale, visiva e di 
lavoro),e 2 (Wilde e co., 2003; fattore di memoria generale e di lavoro) fattori.  I risultati di 
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alcuni studi, hanno suggerito ad esempio che gli indici della memoria visiva avrebbero potuto 
essere confusi con altri fattori irrilevanti (ad es. il funzionamento della memoria verbale). 
Queste considerazioni sono clinicamente importanti perchè permettono di valutare se i 
punteggi dell'indice sono caratterizzati da una varianza relativamente omogenea o meno 
(Hoelzle J., Nelson N., Smith C., 2011).  
La Wechsler Memory Scale IV (Wechsler, 2009) è stata sviluppata proprio per migliorare alcuni 
dei difetti della precedente WMS-III. A tal proposito, il manuale della WMS-IV (Holdnack e co., 
2011) include i risultati delle analisi fattoriali le quali appaiono supportare a priori un modello 
teorico di memoria visiva (Disegni II e Riproduzione Visiva II), di memoria di lavoro visiva (Span 
di simboli e Addizione Spaziale) e di memoria uditiva (Memoria Logica II e Apprendimento di 
coppie di parole II). Oltre a questo, è stato supportato anche un modello a due fattori 
comprendente il costrutto di memoria visiva (Disegni II, Riproduzione visiva II, Addizione 
spaziale e lo span di simboli) e di memoria verbale (Memoria logica II e Apprendimento di 
coppie di parole II) (Wechsler, 2009). Gli indici di adattamento non sono risultati statisticamente 
differenti tra i modelli a due e tre fattori. Così è stato deciso di includere tre punteggi di indice, 
basati sui processi di risposta valutati, e non necessariamente sui risultati dell’analisi fattoriale 
confermatoria preliminare (Wechsler, 2009). È interessante notare che i subtest di memoria 
immediata e ritardata non sono stati inclusi nelle analisi iniziali perché le correlazioni tra tali 
subtest sono risultate superiori rispetto alle correlazioni tra i subtest all’interno dello stesso 
dominio (ad esempio i subtest di memoria logica e di apprendimento di coppie di parole) 
(Holdnack e co., 2011). A questo proposito, uno studio di Hoelze, Nelson e Smith (2011) ha 
voluto confrontare la struttura dimensionale alla base del WMS III e della WMS-IV con la stessa 
metodologia. In primo luogo è stata rilevata una struttura multidimensionale maggiormente 
coerente alla base della WMS-IV che consisteva nella memoria/apprendimento verbale 
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(Memoria Logica e Apprendimento di coppie di parole) e nella memoria/attenzione visiva 
(Riproduzione visiva, Disegni, Addizione spaziale, e span di simboli). Secondariamente, la WMS-
IV mostrava di essere facilmente integrata nel modello di intelligenza teorizzato da Cattel, Horn 
e Carroll (McGrew,  2009; McGrew e Flanagan, 1998), i quali comprendevano, nella loro teoria 
cognitiva, due distinti costrutti di memoria visiva e uditivo verbale. In contrasto con la 
replicabile soluzione di un fattore singolo alla base della WMS-III, la struttura fattoriale 
sottostante la WMS-IV è risultata multidimensionale e coerente, oltre a riflettere importanti 
costrutti modalità-specifici di memoria uditiva e visiva. Nonostante i risultati emersi da questo 
studio, ulteriori ricerche sono necessarie per valutare l'utilità clinica di queste dimensioni e per 
identificare quanto gli indici della memoria visiva e della memoria di lavoro della WMS-IV siano 
diagnosticamente rilevanti ed unici gli uni dagli altri.  
 
 Strumenti esecutivi e di memoria di lavoro 
 
Nonostante la memoria episodica risulti abitualmente il primo dominio cognitivo compromesso 
nella AD lieve, deficit della memoria di lavoro e dell’attenzione, (per esempio nella latenza e 
nell’accuratezza delle abilità di spostamento dell’attenzione nello spazio, Belleville, Bherer, 
Lepage, Chertkow, & Gauthier, 2008; così come nelle abilità di inibizione nel test di Stroop, 
Belanger, Belleville, & Gauthier, 2010; e nell’ Hayling task, Bélanger, 2009; Belleville, Chertkow, 
& Gauthier, 2007) sono stati ben documentati nell’AD (Bherer, Belleville, & Hudon, 2004; 
Collette & Van der Linden, 2005; Huntley & Howard, 2010; Morris, 1994) e sembrano 
presentarsi abbastanza precocemente nella malattia (Baddeley, Baddeley, Bucks, & Wilcock, 
2001; Perry & Hodges, 1999). Il modo in cui concetti come la capacità di memoria di lavoro e 
funzione esecutiva sono state rese operative ha avuto un impatto notevole sulla comprensione 
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teorica di tali costrutti, anche se ancora non è chiaro il migliore approccio per misurarli. Alla 
luce degli studi di Park e colleghi (1996,2002), è stato osservato che la MdL, oltre alle funzioni 
esecutive, vada a mediare la relazione tra l'invecchiamento e la memoria episodica. Infatti, sia 
la memoria di lavoro che le funzioni esecutive, sono state per molto tempo al centro della 
teorizzazione della memoria episodica, e sembra che, empiricamente, entrambi i costrutti siano 
fortemente associati con le prestazioni in compiti di questo tipo (McCabe e co., 2010).  In effetti, 
i test esecutivi sono risultati connessi alla prestazione in molti compiti di memoria episodica 
che richiedevano un oneroso controllo attenzionale (Bugaiska et al., 2007; Ferrer-Caja, 
Crawford, & Bryan, 2002; McCabe, Roediger, McDaniel, & Balota, 2009; Taconnat, Clarys, 
Vanneste, Bouazzaoui, & Isingrini, 2007; Troyer, Graves, & Cullum, 1994). Rispetto alla memoria 
di lavoro, lo sviluppo di complesse operazioni di taratura nei primi anni ’80 ha fornito un mezzo 
per esaminare le differenze individuali dei pazienti in termini di efficienza dell’esecutivo 
centrale (Daneman e Carpenter, 1980). Questo approccio è diventato un metodo generalmente 
accettato fino ad oggi per lo studio di pazienti dementi (Cowan e co., 2005). Numerosi studi 
come Engle e Kane (2004) hanno utilizzato questo approccio su complessi compiti di span, 
spesso impiegando condizioni diverse (come il digit span, il word span od il Corsi’s Block- 
Tapping Task) e analisi fattoriali,  mostrando che i compiti di span risultano spesso connessi con 
un alto livello cognitivo. Sebbene l’esatta natura delle correlazioni tra i compiti di span sia 
ancora un acceso argomento di dibattito, la maggior parte delle spiegazioni suggeriscono che 
un comune processo di attenzione di tipo esecutivo sottenda effettivamente i compiti di span e 
le elevate performance cognitive ad essi associate. 
Dagli studi di Morris e Baddeley (1988), si evince che entrambi i tipi di span (verbale e spaziale) 
possono essere compromessi nella demenza di Alzheimer lieve; anche se esistono molte 
discrepanze di opinioni in merito in letteratura. Martin, Brouwers, Cox e Fedio (1982) e 
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Weingartner e colleghi (1983) non hanno trovato differenze nel digit memory span tra i pazienti 
e i controlli, mentre altri autori hanno identificato lievi (Cantone e co., 1978; Corkin, 1982) o 
moderati (Kaszniak e co., 1979; Kopelman, 1985; Morris, 1986) deficit. Al contrario il word span 
è risultato compromesso da molti (Miller, 1973; Morris, 1984; Spinnler e co., 1988). Uno studio 
di Hart e collaboratori (1987), dopo aver somministrato a pazienti AD lievi, a soggetti di 
controllo e a pazienti depressi, la prova del Digit Symbol della scala WAIS ed una misura della 
memoria incidentale per coppie di cifre/simboli; ha riscontrato che i pazienti AD lievi ed i 
pazienti depressi avevano deficit equivalenti in termini di velocità psicomotoria, ma i pazienti 
AD ricordavano meno item della prova di coppie di cifre-simboli. Gli autori conclusero che, 
sebbene la sola prova del Dygit Span tradizionale avesse un’utilità limitata nella diagnosi 
differenziale, l’aggiunta di una misura breve di memoria incidentale avrebbe potuto essere 
clinicamente utile nel distinguere la demenza in fase precoce.  Un interessante studio di Tabert 
e colleghi (2006), ha confermato che i pazienti affetti da MCI amnesico, con deficit 
supplementari in altri domini cognitivi oltre la memoria, avevano più probabilità di convertirsi 
in AD entro 3 anni di follow-up. In 148 pazienti, la rievocazione immediata e ritardata al 
Selective Reminding Test (SRT) e la prova di Digit Symbol  della WAIS-R, erano i più forti 
strumenti nella previsione della conversione degli MCI in AD. Questi risultati confermavano i 
dati di altri gruppi (Albert e co., 2001), i quali riportavano i deficit di memoria episodica e delle 
funzioni esecutive, come i più robusti e precoci predittori della demenza di Alzheimer. 
Il primo strumento di span, usato da Cantone e colleghi, nei pazienti dementi (1978) è stato il 
Corsi’s block-tapping task: essi trovarono severi deficit, che lo identificarono come il test di 
memoria più sensibile nella demenza, soprattutto nelle prime fasi della malattia. Questi risultati 
vennero parzialmente confermati da Corkin (1982), il quale descrisse nei pazienti AD alle prime 
fasi, un lieve deficit nello span verbale, ma più severo nello span spaziale. Un altro studio di 
73 
 
Spinnler, Della Sala, Bandera e Baddeley (1988) non ha supportato Cantone e colleghi nella loro 
ricerca, in quanto, diversamente da questi ultimi, Spinnler e colleghi non trovarono deficit simili 
nel verbal span e nel Corsi’s span sia nei pazienti dementi lievi che in quelli moderati. Sempre 
considerando la teoria multicomponenziale della memoria di lavoro, Orsini e collaboratori 
(1988), valutarono lo span spaziale (Corsi’s block-tapping task) ed il digit (Wechsler Digits 
Forward Test) e word span, in 30 soggetti normali e 51 pazienti dementi, divisi in due gruppi 
(dementi lievi e moderati), in accordo con i criteri clinici e neuropsicologici. Le analisi 
mostrarono significative differenze tra i tre gruppi per lo span spaziale, dimostrando la notevole 
sensibilità e validità del test di Corsi nel rivelare deficit di MBT visuospaziale anche nelle fasi 
lievi della demenza di Alzheimer. Al contrario i controlli e i dementi lievi, non mostrarono 
differenze significative in entrambi i compiti di span verbale, suggerendo una loro inutilità nella 
valutazione della demenza in fase lieve.  
Grossi e colleghi (1993) valutarono la memoria immediata per informazioni visuo-spaziali in 
pazienti affetti da demenza di Alzheimer, ma senza un deterioramento delle funzioni visuo-
percettive. Ai pazienti vennero assegnati due compiti: uno era il tradizionale compito di 
memoria visuo-spaziale (Corsi's block tapping test), il secondo, un compito che esplorava 
specificatamente la memoria immediata per patterns visuospaziali. L'esperimento venne 
condotto in due gruppi paralleli di pazienti in Italia e negli Stati Uniti, ognuno con un proprio 
campione adeguato di soggetti normali di controllo. I risultati mostrarono un deficit specifico di 
memorizzazione visiva in pazienti affetti da demenza, anche nel compito in cui i soggetti di 
controllo conseguivano errori di prestazione. Questi dati, interpretati alla luce del modello di 
memoria di lavoro, suggerirono che nell’ AD lieve,  le funzioni del taccuino visuospaziale, a 
differenza delle funzioni dei sottosistemi verbali della MdL, potessero essere molto 
compromesse.   
74 
 
AD lievi hanno mostrato performance scadenti rispetto ai controlli anche nel Brown-Peterson 
task, sia se il distrattore del compito era verbale (ad esempio contare) (Belleville, Chertkow, & 
Gauthier, 2007), sia se era non verbale (ad esempio picchiettare) (Belleville, Peretz, & 
Malenfant, 1996; Morris, 1986), evidenziando l’importanza dell’utilizzo di tipologie di test simili 
già alle prime fasi della demenza. I test che comprendono una condizione di compito singolo  
(ad es. cancellazione visiva, digit span, fluenza verbale), invece, generalmente non risultano 
compromessi nelle fasi molto lievi e precliniche dell’AD, perciò non sorprende che tali tipologie 
non siano sensibili ai deficit cognitivi dei pazienti ancora poco deteriorati (Lonie e co., 2009). 
D’altra parte; nonostante Lonie e collaboratori (2009) abbiano dimostrato che il dual task 
paradigm (Baddeley e co., 1986; Della Sala e co., 1995) non sembrava evidenziare un’elevata 
sensibilità nella diagnosi precoce di AD lieve e aMCI (contrariamente ai test di memoria 
episodica in cui la prestazione dei pazienti risultava molto compromessa); molteplici studi 
hanno dimostrato una prestazione compromessa ai compiti di attenzione divisa (Holtzer e co., 
2004; Perry & Hodges, 1999) e di attenzione selettiva anche nelle fasi molto precoci dell’AD 
(Lafleche e Albert, 1995; Arnaiz e co., 2000; Perry e co., 2000; Nathan e co., 2001; Stokholm e 
co., 2006). In effetti, Ashendorf e colleghi (2008) hanno somministrato il Trail Making Test B 
(tradizionale test di shifting attentivo e attenzione selettiva) ad un campione di soggetti AD lievi 
e AD in fase preclinica, dimostrando che i punteggi degli errori e del tempo impiegato al TMT B, 
oltre ad essere punteggi indipendenti, erano entrambi di notevole utilità clinica nel valutare i 
soggetti dementi in fase precoce. 
Molto interessante risulta, inoltre, uno studio di Toepper e colleghi (2007), che ha dimostrato 
l’utilità del Block suppression test, come uno strumento economico, che coinvolge l’inibizione di 
stimoli irrilevanti, nell’identificare l’AD molto precocemente. Rispetto alle prestazioni al 
memory span, sia in avanti che all’indietro, i soggetti AD lievi mostravano una prestazione 
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significativamente peggiore, quando veniva richiesta loro, in contemporanea, la soppressione di 
altri distrattori. Confrontato con i tradizionali strumenti di screening neuropsicologico come 
l’MMSE o il disegno dell’orologio, il Block suppression test (BST), quindi, sembrava suggerire 
un’elevata sensibilità nell’identificare la compromissione dell’inibizione, come componente 
delle funzioni esecutive, anche nelle fasi precoci della demenza.  
Come si può notare dai dati contrastanti di alcuni studi, rispetto alla misurazione delle funzioni 
esecutive, l’uso di tecniche di analisi fattoriale nei recenti anni ha contribuito a creare molte 
controversie, oltre ad affrontare il concetto della cosiddetta “Task impurity” (Weiskrantz, 1992) 
e dell’affidabilità dei vari test utilizzati (Miyake e co., 2000). Tuttavia, anche all’interno di questi 
approcci di analisi analitiche, ci sono delle differenze nelle strategie specifiche impiegate.  
Infatti, oltre all’errore casuale dovuto alla variabilità interindividuale, un altro errore che incorre 
nella misurazione è rappresentato dal coinvolgimento non-casuale dei processi cognitivi che il 
test non intende misurare. E’ questo il caso, ad esempio, di un test di memoria, utilizzato anche 
nell’assesssment della demenza: il Warrington’s Recognition Memory Test per le parole, il quale, 
pur essendo stato progettato per misurare le funzioni di memoria, variazioni nell’abilità di 
lettura potrebbero influenzare la performance al test in modo subdolo ed oscuro (Burgess e 
Shallice, 1994). Questo secondo tipo di errore è generalmente ignorato in molte aree di 
compromissione neuropsicologica (come per i deficit di memoria semantica). Uno dei molti 
supporti empirici di questo assunto è stato dato grazie a Wilson e colleghi (1997), che 
somministrarono ad un gruppo di 94 pazienti di varia natura neurologica, tra cui AD lievi, un 
vasto numero di compiti non esecutivi di memoria, linguaggio e percezione. Per utilizzare un 
esempio di compito “esecutivo”, gli autori scelsero il Wisconsin Card-Sorting Test o WCST. Altri 
due test “non esecutivi” furono scelti: Warrington’s recognition memory test (RMT, Warrington, 
1984) per le parole ed il Position Discrimination subtest della Visual Object and Space 
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Perception Test Battery, VOSP (Warrington e James, 1991). Il RMT per le parole richiedeva al 
partecipante di dare un giudizio su circa 50 parole presentate una ad una. Successivamente 
veniva chiesto al paziente di identificare, senza richiamo ritardato, le parole target quando 
venivano presentate su un foglio. Questo test generalmente veniva utilizzato per misurare la 
memoria verbale. Esso avrebbe dovuto coinvolgere in una piccola parte alcuni dei processi 
sottesi al Position Discrimination subtest del VOSP. In quest’ultimo compito, invece, veniva 
chiesto ai soggetti di identificare, tra due riquadri presentati con ognuno un punto al loro 
interno, il riquadro che non aveva un punto precisamente al suo centro. Questo non era un test 
di memoria verbale, ma generalmente era adibito a misurare le abilità percettive e visuospaziali. 
I risultati dello studio mostrarono una correlazione di 0,141 tra i due test, che non risultò 
significativamente diversa da 0. Inoltre, nessuno dei due test fu significativamente correlato 
con l’età dei partecipanti (RMT, - 0,15; PD, -0,13). Ma cosa ancor più interessante, la 
performance al WCST, oltre ad essere connessa con l’età (r=-0,28, p<0,01) e con il Position 
Discrimination (r= 0,36, p< 0,002), risultò strettamente associata alla performance del RMT per 
le parole (con un alta correlazione di 0,59, p<0,001), il che avrebbe potuto supportare le 
controversie secondo cui il WCST andasse a gravare sul sistema mnestico (Corcoran e Upton, 
1993).  Questi risultati vennero estesi anche per il Trail-Making B (Reitan, 1971).  In questo caso 
la correlazione con il RMT per parole fu abbastanza bassa (0,18), mentre la correlazione con il 
Position Discrimination fu significativamente alta (r=0,50; p<0,005). Questi dati sembravano 
supportare l’idea che molti (se non tutti) dei test esecutivi coinvolgessero un vasto range di 
processi, incidenti lo stesso scopo per cui questi test erano stati costruiti. E’ probabile che, se 
molti di questi test venissero usati come misure dei processi esecutivi, grazie a questo errore di 
misurazione (più precisamente chiamato “Task Impurity”; Weiskrantz, 1992), potrebbero 
addirittura uscirne più forti rispetto al loro utilizzo originario come compiti non-esecutivi 
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(Burgess P. W., 1997). Pertanto, appare ancora più necessaria una valutazione neuropsicologica 
che sia correttamente costruita e impiegata, non solo al fine di una accurata diagnosi precoce, 
ma anche in vista di una precisa diagnosi differenziale tra le molteplici forme demenziali. 
 
2.2.5. Valutazione neuropsicologica nell’individuazione delle diverse forme di demenza  
 
Considerando tutti gli studi sperimentali sopra esposti, emerge chiaramente quanto, rispetto 
alle batterie di valutazione tradizionalmente utilizzate, gli strumenti analitici più attuali sono in 
grado di rilevare con maggior specificità e sensibilità le diverse componenti cognitive affette 
nella demenza. Il cambiamento del paradigma teorico e dei sistemi metrici di correzione dei 
punteggi, hanno contribuito alla creazione di batterie, costituite dal clinico, selezionando i test 
più adeguati al singolo paziente ed in base alla specificità del contesto clinico che l’esperto si 
trova di fronte. Oltre a vagliare l’eterogeneità dei disturbi cognitivi presenti nel paziente 
demente, infatti, un’altro dei possibili obiettivi della attuale valutazione neuropsicologica della 
memoria, risiede nella possibilità di discriminare i pazienti affetti da forme diverse di demenza. 
A questo riguardo, tuttavia, nonostante l’aumento di conoscenze sull’etorogeneità dei diversi 
profili di deterioramento cognitivo, è importante sottolineare che tutt’oggi nessuna scala di 
valutazione è stata validata con l’intento di essere usata come strumento di diagnosi 
differenziale tra le diverse forme di demenza. Strumenti di questo tipo, infatti, richiederebbero 
un ampio numero di test volti a valutare le diverse componenti specificatamente coinvolte nelle 
varie forme di deterioramento cognitivo, rimanendo applicabili solo in contesti particolari o di 
ricerca (Perri e co., 2005). Esiste tuttavia, un ampio ventaglio di test che sembra ben 
provvedere alla differenziazione tra le molteplici forme demenziali esistenti. Di seguito 
verranno brevemente descritte alcune delle caratteristiche neuropsicologiche delle demenze, 
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che complicano ulteriormente il processo diagnostico della demenza di Alzheimer lieve e gli 
strumenti più utilizzati per rilevarle già in fase precoce. A tal proposito, Pasquier, Lebert e Petit 
(1995) hanno proposto una serie di test per differenziare la demenza agli stadi iniziali, che 
comprendeva: la Mattis Dementia Rating Scale per valutare la severità della demenza, il Digit 
Span e il Block tapping test per la memoria a breve termine, il FCSRT per la memoria a lungo 
termine verbale, la Memoria Logica della WMS per la rievocazione di informazioni, il subtest 
della WMS-R per la memoria a lungo termine visiva ed il subtest della WAIS per l’intelligenza. In 
effetti, nonostante non esista ancora uno strumento appositamente costruito per la diagnosi 
differenziale delle demenze, molteplici di questi test sono stati più volte utilizzati per tentare di 
diversificare la demenza di Alzheimer dalle altre tipologie di demenza. Ad esempio, differenze 
nel profilo di deterioramento cognitivo, rispetto all’AD, sono state evidenziate per le demenze 
sottocorticali, in cui i deficit cognitivi non sono stati associati al diretto coinvolgimento delle 
strutture corticali, ma ad un loro malfunzionamento secondario al danno delle strutture 
sottocorticali con cui sono connesse (Perri e co., 2005). In effetti, generalmente le demenze 
sottocorticali sono caratterizzate da disturbi di memoria episodica meno gravi che nell’AD e da 
un più severo deficit delle funzioni esecutive (Carlesimo G., 1999). Diversi studi, ad esempio, 
hanno evidenziato come i deficit di memoria siano meno gravi nei pazienti dementi affetti da 
malattia di Parkinson (PD) rispetto ai disturbi di memoria dei pazienti AD lievi. Inoltre, il deficit 
di apprendimento di nuove informazioni dei pazienti con PD trae vantaggio dalla presenza di 
facilitazioni esterne, suggerendo una difficoltà nel recuperare nozioni altrimenti immagazzinate. 
In effetti i pazienti parkinsoniani possiedono abilità di riconoscimento migliori delle loro 
capacità di richiamo, più di quanto non avvenga nella demenza di Alzheimer (Perri e co. 2005). 
Gli studi di Starkstein e collaboratori (1996) e di Caltagirone e colleghi (1989) hanno mostrato 
come i pazienti PD fossero maggiormente compromessi degli AD rispettivamente nelle abilità 
79 
 
visuospaziali e nelle funzioni esecutive legate ai lobi frontali. Uno studio del 1996 di Starkstein e 
colleghi ha esaminato a fondo le differenze neuropsichiatriche e neuropsicologiche tra PD e AD, 
somministrando un ampio ventaglio di strumenti a 33 pazienti affetti da Alzheimer probabile, in 
base ai criteri del NINCDS-ADRDA, e 33 pazienti affetti da Parkinson, sulla base sia dei criteri del 
DSM-IV che dei criteri clinici della United Kingdom Parkinson’s Disease Society. I pazienti 
vennero accoppiati in base al sesso, all’età ed ai punteggi del Mini Mental State Examination. 
Ogni paziente fu valutato attraverso un’ampia batteria neuropsicologica, ignara dei risultati 
emersi dai test neurologici e psichiatrici. Questa batteria neuropsicologica comprendeva: Il 
MMSE, il Buschke selective reminding test (Buschke, Fuld, 1974), il Benton visual retention test, 
il Digit span, il WCST, il Controlled oral word association test (Benton A., 1968), le matrici 
progressive di Raven, il Purdue pegboard test (Tiffin J., 1968).  I risultati dello studio non 
mostrarono nessuna differenza statisticamente significativa tra i due gruppi nell’età (età: AD, 
media 69-9, Deviazione standard 8-3; età: PD, media 70-5, Deviazione standard 8-1) né al 
MMSE (MMSE: AD, media 21-1, Deviazione standard 5-7; PD, media 20-0, Deviazione standard 
6-7). Nei confronti individuali, i pazienti PD mostrarono una prestazione significativamente 
peggiore alle matrici di Raven (F(1,51 = 8-10, p< 0-01). Gli stessi soggetti PD mostrarono una 
performance peggiore al Purdue pegboard test rispetto ai pazienti malati di Alzheimer (mano 
destra F(1,53) = 15-4, p< 0-001); mano sinistra F(1,53) = 22-7, p< 0-0001). Non venne trovata 
nessun altra differenza significativa tra i due gruppi. I pazienti PD mostrarono, in particolare, un 
più severo deficit ai compiti visuospaziali e una performance più lenta nel compito motorio, 
rispetto ai pazienti AD. Dal punto di vista neuropsichiatrico, i pazienti con Parkinson inoltre 
mostrarono più sintomi depressivi, mentre gli Alzheimeriani erano caratterizzati da una 
maggior anosognosia e disinibizione. Dal punto di vista neuropsicologico, molti altri studi hanno 
evidenziato le differenze tra le due tipologie di pazienti. Cummings e colleghi (1988), 
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mostrarono, ad esempio, come i pazienti AD mostrassero più severe anomie e meno 
informazioni di contenuto nel linguaggio spontaneo, rispetto ai pazienti PD. Freedman e Oscar-
Berman (1989), invece, riportarono un notevole deterioramento su compiti di alternanza 
ritardata nei pazienti AD rispetto ai PD, ma una compromissione non significativa tra i due 
gruppi  in compiti di richiamo differito. Altri studi ancora in letteratura (Sahakian e co., 1988), 
hanno precedentemente suggerito che il defict visuospaziale nei pazienti PD fosse presente già 
alle prime fasi e molto più grave degli AD, soprattutto nell’apprendimento, nell’attenzione e nel 
set shifting. Nonostante queste molteplici evidenze, gli autori della ricerca sopra descritta, non  
trovarono nessuna differenza in altri domini cognitivi (come la memoria verbale,, l’attenzione, 
la fluenza verbale e la memoria visuospaziale), oltre al ragionamento visuospaziale. Questi 
risultati sono stati dovuti, in parte ai lievi deficit, quasi minimi, che coinvolgevano i pazienti, 
ancora in fase precoce della malattia, sia per i test cognitivi utilizzati, non adatti ad una diagnosi 
neuropsicologica accurata, soprattutto in fase iniziale.  
Una grande varietà di cambiamenti neuropsicologici potrebbero essere osservati anche nella 
demenza vascolare (VaD). Le caratteristiche di questa tipologia di demenza dipendono, in effetti, 
dalla localizzazione, dal numero, dalla grandezza e dalla causa delle lesioni vascolari (Roman e 
co., 1993). Molte aree cognitive, come il linguaggio, l’attenzione e la memoria, sono risultate 
diversamente compromesse nei due gruppi di soggetti (Perri e co., 2005). A questo proposito, 
una recente rassegna di Castellano e Di Nuovo (2011) ha riportato gli strumenti più diffusi per 
la diagnosi differenziale della demenza in generale. Alcuni degli studi presi in considerazione 
hanno tentato di discriminare l’AD dalla demenza vascolare (VD) (Almkvist, 1994; Looi e 
Sachdev, 1999). Queste ricerche hanno rilevato come i pazienti AD mostrassero prestazioni 
significativamente inferiori nei compiti di memoria episodica e, in misura minore, di linguaggio, 
di abilità visuospaziali e di aprassia costruttiva; mentre i pazienti con demenza vascolare 
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fossero risultati più compromessi nei test di velocità psicomotoria e di funzioni esecutive. 
Gainotti, Marra e Villa (2001), utilizzando la Mental Deterioration Battery, trovarono un 
maggiore deficit nei pazienti AD nella prove di memoria di richiamo e di riconoscimento, e nella 
memoria visiva immediata, mentre non vennero riscontrate differenze nelle altre aree cognitive. 
Per quanto riguarda le funzioni attenzionali, invece, non sono state evidenziate significative 
differenze tra AD e VD (McGuinness, Barrett, Craig, Lawson e Passmore, 2010). Anche per la 
demenza vascolare, inoltre, è stata evidenziata una certa cautela con cui utilizzare i test 
neuropsicologici tradizionali. Uno studio di Mathias e Burke (2009) ha completato una meta-
analisi di ricerca, confrontando le abilità cognitive di pazienti AD e pazienti VD. Una ricerca 
comprensiva è stata condotta sui database di PubMed e di PsychInfo, con 81 studi idonei per 
l’inclusione. L’effetto d di grandezza Weighted Cohen, la percentuale di sovrapposizione 
statistica, il fail-safe Ns, e gli intervalli di confidenza sono stati calcolati per tutti i test cognitivi 
considerati. In particolare l’effetto d di grandezza per tutte le misure considerate andava da un 
minimo di 0 (test di orientamento, vocabolario della WAIS, accoppiamento figure-parole, 
compiti di copia, il subtest delle somiglianze della WAIS, il compito go-no go ed il QI) ad un 
massimo di 1 (Emotional Recognition Test). Venne rilevata un’estensione molto variabile della 
prestazione tra AD e VD sui differenti tipi di test cognitivi. Questo venne riflesso nelle statistiche 
di sovrapposizione (%OL), le quali indicarono che c’era almeno il 100% di sovrapposizione tra i 
due gruppi sulle minori misure discriminative ed almeno il 45% di sovrapposizione per le 
migliori misure di discriminazione tra i due gruppi. In effetti, dei moltissimi test che sono stati 
esaminati da più di un singolo studio,  solo un test di percezione ed uno di memoria verbale, 
hanno mostrato una larga e significativa differenza tra i due gruppi. Mentre, nonostante gli altri 
12 test si siano dimostrati utili, gran parte di questi (tra cui il controllo mentale, l’attenzione 
sostenuta, il TMT A, il Digit Span ed il Corsi Span) sono emersi essere molto limitati nel 
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differenziare le diagnosi di AD e VD, suggerendo così una loro integrazione con altre tipologie di 
valutazione, come il neuroimaging e la storia medica del paziente. Roman e colleghi (1993) 
hanno osservato che anche l’utilizzo dell’MMSE non è utille per lo screening della VaD. Rispetto 
ad esso è apparsa essere migliore la Mattis Dementia Rating Scale. Uno studio di Looi e colleghi 
(1999) ha condotto una recensione sistematica sulla natura della disfunzione cognitiva presente 
nell’AD e nella VaD, chiedendosi se essa fosse distinta nei due disturbi. L’insieme degli studi ha 
rivelato che, quando abbinati per età, istruzione, e per la gravità della demenza, i pazienti VaD 
mostravano una memoria a lungo termine verbale relativamente superiore agli AD, ed una 
maggiore compromissione delle funzioni esecutive frontali. La differenziazione 
neuropsicologica di VaD da AD ha evidenziato compromissioni diverse per le funzioni esecutive 
e motorie, per il linguaggio, per l’attenzione, per la fluenza verbale e per la memoria episodica. 
Rispetto agli AD, i pazienti Vad sono risultati migliori nelle prove di denominazione e nella 
commissione di alcuni errori di intrusione. Le differenze neuropsicologiche tra VaD e AD sono 
risultate coerenti con i risultati di neuroimaging dei due disturbi, ed hanno sostenuto la 
necessità di criteri differenziali maggiormente specifici per la definizione accurata delle 
sindromi, oltre all’importanza di una batteria multidimensionale per identificarle. Pasquier 
(1999) ha, inoltre, sottolineato una lieve differenza a favore dell’AD per le funzioni esecutive, in 
accordo con gli studi che enfatizzano l’importanza del ruolo dei lobi frontali nella demenza 
vascolare. In più Delre e colleghi (1993) hanno osservato come i pazienti con VaD siano 
maggiormente aiutati da stimoli semantici nel recupero delle informazioni, rispetto ai pazienti 
AD, di nuovo in accordo con una disfunzione di tipo frontale-sottocorticale piuttosto che con 
una compromissione ippocampale. 
Nell’ambito delle demenze corticali, diversi studi hanno confrontato anche i profili di 
compromissione cognitiva propri dell’AD rispetto alla demenza frontotemporale. Sebbene 
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infatti i disabilitanti disturbi comportamentali che caratterizzano la variante frontale di questo 
tipo di demenza (fv-FTD) la rendano spesso clinicamente distinguibile dall’AD, non sono rari i 
casi in cui i pazienti affetti da fv-FTD rispondono ai criteri diagnostici per AD, e vengono così 
confusi con questo disturbo (Lopez e co., 1999), sottolineando ulteriormente l’importanza di 
una valutazione cognitiva accurata nel differenziare le due patologie. Filley e colleghi (1994), ad 
esempio, hanno suggerito che il punteggio dei soggetti FTD al MMSE potrebbe restare elevato 
per molto tempo. Al contrario, il conteggio all’indietro potrebbe risultare un subtest molto 
sensibile nella demenza frontotemporale (Pasquier, 1999). Nel 2006, Wicklund e colleghi hanno 
confrontato pazienti con AD, pazienti affetti dalla variante comportamentale della demenza 
frontotemporale (FTD), ed anziani normali, su due tipi di test di memoria: il richiamo di una 
storia e di una lista di parole. Per entrambi i test sono state calcolate la percentuale di 
informazioni ricordata immediatamente (codifica), dopo un intervallo di tempo, e la 
percentuale di ritenzione tra queste condizioni. I risultati hanno mostrato che i pazienti FTD 
codificavano e richiamavano maggiori informazioni dalla storia dei pazienti con AD. Nessuna 
differenza è stata riscontrata tra i pazienti FTD e AD per la codifica della lista di parole. Tuttavia, 
i pazienti FTD ricordavano più parole nella condizione ritardata, rispetto ai pazienti AD. La 
percentuale di ritenzione su entrambi i compiti era quindi maggiore per il gruppo FTD, 
dimostrando una minore compromissione nei compiti che richiedevano un pattern di risposta 
di tipo associativo. Di conseguenza, le diverse prestazioni nei test di memoria, e, in particolare, 
le misure di ritenzione, sembravano potessero essere molto utili nel differenziare il 
deterioramento di memoria presente nell’ AD da quello della FTD. In effetti, generalmente i 
gravi e precoci deficit di memoria accompagnati da un diffuso interessamento delle funzioni 
cognitive dell’AD, si distanziano dal preponderante e iniziale deficit delle funzioni esecutive (in 
assenza di gravi disturbi di memoria) che si verifica nella fv-FTD (Perri e co., 2005). Tuttavia, 
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sebbene con un profilo di prestazione in test di memoria esplicita e implicita distintivo rispetto 
ai pazienti AD, alcuni autori (Pasquier e co., 2001) hanno evidenziato come la fv-FTD si possa 
manifestare anche con notevoli disturbi di memoria. Sembra che brevi batterie 
neuropsicologiche basate sui test maggiormente discriminanti fra i due gruppi di pazienti (test 
di memoria, di aprassia, di fluenza verbale e visuopercettivi) possano raggiungere elevati livelli 
di sensibilità e specificità nel differenziare le due patologie (Mathuranath e co., 2000; Siri e co., 
2001). Tuttavia la maggior parte dei test standard e dei compiti tradizionalmente utilizzati, 
come le batterie brevi di screening, si sono in realtà dimostrati inefficaci nel discriminare l’AD 
dalla demenza frontotemporale (Gregory e co., 1997). Particolarmente utile, in questo caso, 
potrebbe essere l’utilizzo di batterie che includono una valutazione combinata sia dei disturbi 
cognitivi che comportamentali, al fine di differenziare correttamente l’AD dalla FTD, che risulta 
principalmente caratterizzata da alterazioni della personalità e delle competenze sociali (Perri e 
co., 2005; Ratnevalli e co.,  2002). In effetti, anche i familiari dei pazienti con FTD riportano 
solitamente una compromissione della memoria, che però appare meno importante rispetto ai 
disturbi comportamentali (Pasquier, 1996). Alcuni test di memoria, infatti, risultano nella norma 
(Johanson, Hagberg, 1989). Ad esempio, i pazienti FTD sembrano ottenere punteggi normali ai 
subtest di Memoria Logica della WMS (Pasquier, 1996). Al FCSRT, il richiamo libero nella FTD 
appare povero tanto quanto quello nell’AD dello stesso grado di severità. Tuttavia, utilizzando 
domande specifiche e dirette, piuttosto che domande aperte, e attraverso l’aiuto di facilitazioni 
e disposizioni di risposte a scelta multipla, la prestazione al richiamo appare maggiore nella FTD 
rispetto all’AD (Neary, Snowden, 1996; Pasquier, 1996; Snowden, Neary, Mann, 1996). Anche 
Pasquier, Lebert e Petit (1995) hanno confrontato le prestazioni dei FTD e degli AD su svariati 
test cognitivi, sottolineando l’importanza della scelta degli strumenti più adatti a mostrare i 
deficit di memoria. In particolare, tali autori hanno osservato un uguale prestazione tra i 
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soggetti AD e FTD al test del digit span, al paradigma di Brown-Patterson verbale, al richiamo 
libero, alla fluenza verbale e negli errori al test di Stroop. Al contrario, i FTD hanno avuto una 
performance migliore nel paradigma di Brown-Patterson visuospaziale, nel richiamo immediato, 
nei benefici dalle facilitazioni, nel riconoscimento, nel richiamo ritardato facilitato, nel priming 
verbale e percettivo, nell’attenzione sostenuta (compiti di cancellazione) e negli errori del Trail 
Making Test (part B). Gli AD, invece, hanno ottenuto maggiori punteggi ai compiti di allerta 
attenzionale (compiti di cancellazione), nel tempo del test di Stroop ed in quello del Trail 
Making Test (part B). Di conseguenza, il pattern di compromissione della memoria della FTD 
appariva maggiormente caratterizzato da deficit di memoria secondari ai deficit attenzionali, ai 
deficit delle strategie di rievocazione, di organizzazione e dei fattori di controllo, più che dovuti 
ad una primaria compromissione dell’immagazzinamento delle informazioni.  
Come per la demenza frontotemporale, la valutazione del profilo di compromissione cognitiva, 
appare fondamentale anche per la differenziazione dell’AD dalla demenza semantica. 
Quest’ultima appare caratterizzata da una profonda perdita dei significati degli oggetti e delle 
parole. Tuttavia, la perdita delle conoscenze, nella demenza semantica, non è confinata 
soltanto ai test di comprensione del significato e di produzione delle parole. I pazienti affetti da 
questa malattia, infatti, sono gravemente compromessi anche nei test non verbali, che 
richiedono l’accoppiamento di immagini di oggetti semanticamente associati tra loro (Pasquier, 
1999). Contrariamente, invece, la memoria per gli eventi quotidiani appare relativamente 
preservata, così come la memoria episodica e quella prospettica (Graff-Radford e co., 1990; 
Hodges e co., 1992; Hodges, Patterson e Tyler, 1994; Snowden, Goulding e Neary, 1989; 
Warrington, 1975). Diverse ricerche hanno cercato di individuare, inoltre, anche le 
caratteristiche neuropsicologiche distintive delle demenza a corpi di Lewy (DBL), considerata 
come una delle cause più frequenti, insieme all’AD, alla FTD e alla demenza vascolare, non 
86 
 
sempre facilmente distinguibile dal punto di vista clinico dalla demenza di Alzheimer. Pazienti 
affetti dalla DBL, infatti, sebbene mostrino come nell’AD una compromissione cognitiva diffusa 
che coinvolge più domini, quali la memoria, l’attenzione, il linguaggio, le funzioni esecutive e le 
abilità visuopercettive; in confronto ai pazienti AD, dimostrano generalmente una maggior 
deterioramento delle abilità visuocostruttive e visuospaziali (Salmon e co., 1996). Questo 
deficit emerge molto chiaramente quando si utilizzano compiti visuopercettivi elementari e con 
un minimo carico cognitivo, nei quali i soggetti DBL sono precocemente compromessi (Calderon 
e co., 2001; Lambon-Ralph e co., 2001). Inoltre, mentre i pazienti AD mostrano compromissioni 
prevalentemente a carico dell’attenzione selettiva e delle abilità di shifting, i pazienti DBL 
risultano inizialmente deteriorati anche in compiti di attenzione divisa e sostenuta (Calderon e 
co., 2001; Sahgal e co., 1992).  
Come si evince da questa breve rassegna dei confronti tra tipologie diverse di demenza ed AD, 
esistono molteplici divergenze qualitative nelle compromissioni cognitive che caratterizzano i 
vari disturbi. Anche in questo contesto, l’assessment neuropsicologico appare fondamentale 
per la diagnosi precoce di un profilo cognitivo, che suggerisca la giusta causa che lo ha 
precedentemente provocato. Sono state evidenziate molteplici e svariate sovrapposizioni nel 
tempo tra due o più delle patologie considerate, tra cui l’AD e la demenza vascolare (Hénon e 
co., 1997; Pasquier, Leys, 1997) o l’AD e la demenza a corpi di Lewy (Hansen e co., 1990), che 
hanno complicato il processo diagnostico. Pertanto, una valutazione accurata, non solo acquista 
un valore essenziale per definire una precisa diagnosi in fase precoce, ma assume ancora più 
rilevanza in vista di una terapia futura che sia tempestiva, ma nello stesso tempo, adeguata al 
singolo paziente. 
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2.2.6. Il ruolo dell’assessment neuropsicologico negli interventi riabilitativi 
 
Come emerge dalla revisione della letteratura sull’assessment cognitivo nella demenza di 
Alzheimer lieve, è chiaro che l’ampio ventaglio di strumenti neuropsicologici utilizzati siano 
essenziali al fine di una valutazione della memoria, e non solo, che sia specifica e selettiva. 
Questo aspetto assume un maggiore rilievo in vista di una terapia focalizzata alle specifiche 
componenti mnemoniche primariamente compromesse nella demenza lieve. Attualmente gli 
inibitori delle colinesterasi (ChEI) rappresentano il trattamento elettivo nella cura della malattia 
di Alzheimer. Nonostante la loro ampia diffusione però, i farmaci inibitori delle colinesterasi, 
mostrano molti limiti. Pertanto, questi ultimi e l'indeterminatezza degli interventi “aspecifici”, 
basati sull’assunto teorico del use it or lose it (“o lo usi o lo perdi”; Cassel C., 2002), hanno fatto 
emergere rispettivamente l’associazione tra terapia farmacologica, interventi riabilitativi rivolti 
al paziente (nonché quelli psicosociali rivolti al caregiver; Brodaty e co., 2003) e, a partire dagli 
anni ’90, l’importanza di procedure specifiche di valutazione e intervento cognitivo. In passato 
sia l’assessment psicometrico tradizionale, sia le tecniche riabilitative (ad esempio la Reality 
Orientation Therapy ROT) si fondavano su un modello teorico ispirato alle allora 
contemporanee teorie di intelligenza (teorie multiple o teorie basate sul fattore g). Come 
abbiamo osservato sopra, il nuovo approcio di assessment cognitivo degli anni ’80, determina 
un rinnovamento, non solo delle procedure diagnostiche, ma anche delle tecniche di 
riabilitazione, fondate sul modello neurocognitivo (Cammisuli D. e co., 2010). L’assessment 
neuropsicologico, quindi, oltre ad essere volto ad una valutazione analitica dei domini cognitivi 
compromessi nella demenza di Alzheimer lieve, è necessario al fine di pianificare 
adeguatamente anche gli interventi riabilitativi, soprattutto se si parla della fase iniziale della 
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malattia, in cui  trovano maggior applicazione soprattutto la stimolazione specifica della 
memoria esplicita e della memoria procedurale, le mnemotecniche e l’attivazione cognitiva.  
 
 
Riabilitazione cognitiva della memoria 
 
Considerando che negli stadi precoci dell’AD esistono significativi deficit di memoria, un 
approccio di riabilitazione cognitiva individualizzata, nelle fasi lievi,  ha lo scopo di aiutare i 
pazienti principalmente in due modi: 
1) mantenere la maggior parte delle abilità mnemoniche residue, insegnando ai pazienti 
strategie utili al mantenimento delle informazioni rilevanti (Anderson e co., 2001; Camp e co., 
2000; Clare e co., 2000, 2002, 2004; Adams, 2001). 
2) individuare metodi di compensazione, come l’uso di ausili esterni per la memoria o 
l’adattamento dell’ambiente in modo che le richieste ambientali siano ridotte (Clare e co., 2000, 
2003). 
Una recente revisione di numerosi studi (De Vreese e co., 2001) ha mostrato che persone 
affette da demenza lieve possono imparare ad apprendere informazioni rilevanti per loro stessi, 
mantenere questo apprendimento nel tempo ed applicarlo al contesto quotidiano (Anderson e 
co., 2001; Camp e co., 2000), sviluppare strategie compensatorie e  mantenere o potenziare le 
loro abilità funzionali durante le attività quotidiane (Clare e co., 2004).  
Per promulgare tali processi, è necessario avere a disposizione programmi di intervento 
cognitivo, che tengano conto della multidimensionalità della valutazione del paziente demente, 
soprattutto durante le prime fasi della malattia. A questo proposito, uno dei  pochi interventi 
cognitivi individuali di cui, attraverso un assessment neuropsicologico specifico, è stata 
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dimostrata l’effettiva efficacia, è stato quello basato sui principi dell’errorless learning. Coloro 
che per primi descrissero la sua funzionalità nei pazienti ai primi stadi dell’AD, furono Clare e 
colleghi (1999, 2000, 2001, 2002). Questa tecnica prevedeva che durante la fase di codifica il 
paziente si sforzasse di memorizzare le informazioni commettendo il minor numero possibile di 
errori. La verifica della sua efficacia, è stata ulteriormente indagata da uno studio longitudinale 
controllato rivolto ad un piccolo gruppo di pazienti ai primi stadi della malattia di Alzheimer 
(Clare e co., 2002). Il paradigma sperimentale  prevedeva l’apprendimento dell’associazione 
nomi-volti, oltre a materiale riabilitativo “ecologico”. In particolare, gli autori, hanno 
selezionato 12 fotografie di persone conosciute che il soggetto non riusciva a denominare; 
solamente la metà di queste associazioni sono state sottoposte a training riabilitativo. L’effetto 
mostrato dall’intervento emerse solamente grazie ai test di memoria utilizzati, sia di 
rievocazione libera che di riconoscimento, evidenziando un miglioramento, a distanza di 1, 3, 6 
e 12 mesi, delle associazioni richieste. È stato successivamente ipotizzato, inoltre, che il 
funzionamento di questo tipo di riabilitazione possa ristabilire il legame tra rappresentazione 
fonologica del nome e rappresentazione semantica; suggerendo che nei primi stadi della 
malattia possa essere ancora possibile una riorganizzazione neocorticale delle aree cerebrali 
(plasticità neuronale) relativamente risparmiate dal danno degenerativo e che tale 
riorganizzazione sia alla base dell’acquisizione di nuovi apprendimenti (Mazzucchi A., 2006). 
Anche, uno studio condotto da Cipriani e co. (2006) ha indagato gli effetti del training cognitivo 
tra 10 pazienti AD, 10 pazienti MCI e 3 soggetti affetti da atrofia sistemica multipla, attraverso 
una batteria neuropsicologica volta alla misurazione di numerosi domini cognitivi. Per ogni 
soggetto sono stati somministrati due programmi di training. Un programma di training singolo 
(13-45 minuti a sessione per 4 giorni alla settimana) copriva un periodo di 4 settimane. 
L’interruzione tra il primo e il secondo programma di training era di 6 + o – 2 settimane. Il 
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disegno prevedeva un intervento cognitivo di riabilitazione rivolto a molteplici aree cognitive 
(attenzione, memoria, percezione, cognizione visuospaziale, linguaggio ed intelligenza non 
verbale). Per valutare l’effettivo miglioramento, così, gli autori utilizzarono strumenti specifici di 
tali domini cognitivi, insieme all’ MMSE, ed al test “ecologico” Rivermead. I risultati rivelarono 
che, mentre il gruppo degli AD mostrava un punteggio di miglioramento significativo anche 
all’MMSE (p=0.010), i punteggi MMSE a livello base e su follow-up degli altri gruppi rimanevano 
abbastanza stabili. In particolare, i pazienti AD mostrarono un miglioramento significativo nella 
produzione verbale (p=0.036), i pazienti MCI nella memoria comportamentale, valutata 
attraverso il test “ecologico” Rivermead (p=0.017; p=0.011), mentre i pazienti con atrofia non 
ebbero cambiamenti positivi evidenti. Ciò evidenziò anche un’effettiva divergenza tra il MMSE e 
compiti di memoria più specifici, nell’individuare il potenziamento conseguente all’intervento 
cognitivo individualizzato. 
 
Attivazione cognitiva e training computerizzati nell’AD lieve 
 
Recentemente in letteratura è stata introdotta anche una nuova categoria specifica di interventi 
psicologici per soggetti con  demenza lieve e MCI. Si tratta appunto dell’Attivazione Cognitiva 
(Activation Therapy AT) una tecnica basta su principi neuropsicologici, che mira a potenziare le 
abilità cognitive dei pazienti ed a ritardare gli effetti del declino cognitivo (Mondini e 
Bergamaschi, 2005). Anche questo tipo di intervento acquista valore grazie alla valutazione 
diagnostica effettuata con appropriati strumenti neuropsicologici. Esso consiste nella 
stimolazione specifica di ciascun dominio cognitivo, in modo da  provocare effetti positivi 
sull’autonomia del paziente ed alleviare inoltre il carico assistenziale del caregiver (Cammisuli 
et al., 2009).  
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Uno studio pilota (Cammisuli e co., 2010) ha valutato 10 pazienti, di età compresa tra 72 e 85 
anni, con diagnosi di demenza lieve e mild cognitive impairment, attraverso un’ampia batteria 
neuropsicologica che includeva strumenti di screening (MODA), strumenti di valutazione 
dell’autonomia del paziente (ADL e IADL) e strumenti specifici dei seguenti domini cognitivi: 1. 
memoria: Apprendimento di Coppie di Parole, Digit Span, Span di Corsi, Memoria di Prosa 
immediata e differita, Apprendimento Suvra-span di Corsi e Test di Memoria Comportamentale 
di Rivermead; 2. attenzione: Test delle Matrici Attentive, Trail Making Test e Stroop Color Word 
Interference Test; 3. linguaggio: Boston Naming Test e Fluenza Verbale per Categorie; 4. prassie: 
Copiatura di disegni di figure geometriche; 5. gnosie visive: Street’s Completion Test, Hooper 
Visual Organization Test e Test delle Figure Aggrovigliate; 6. funzioni esecutive: Test delle 
Matrici Attentive, Stroop Color Word Interference Test, Fluenza Verbale per Categorie, Frontal 
Assessment Battery, Test di Brixton, Test della Torre di Londra, Wisconsin Card Sorting Test, Test 
dei Giudizi Verbali e Trail Making Test. I pazienti sono stati nuovamente valutati a distanza di 6 
mesi. Lo studio-pilota ha suggerito che i risultati alla valutazione neuropsicologica fornivano 
elementi focali per pianificare i successivi interventi di attivazione cognitiva, in particolare della 
memoria. Inoltre le analisi dei punteggi hanno fornito le indicazioni sia per la valutazione delle 
aree di forza e di debolezza su cui centrare in modo selettivo ed intensivo il trattamento, sia per 
la formulazione di diari comportamentali per il paziente da svolgere quotidianamente sotto la 
supervisione del caregiver, sia per la valutazione dei risultati del programma di training 
cognitivo attraverso follow-up. Ciò ha sottolineato l’importanza di un assessment 
neuropsicologico, capace di fornire un contributo personalizzato ed essenziale nel pianificare 
programmi di training cognitivo in grado di rafforzare i domini compromessi nella demenza, 
ottimizzando il funzionamento residuo del paziente. Sempre a tal proposito, un altro studio 
pilota (Cammisuli et al., 2011) ha selezionato 10 soggetti con diagnosi di MCI e demenza lieve, 
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provenienti dal Laboratorio di Neuropsicologia Clinica di Pontedera (Pisa). Anche in questo caso 
il campione è stato valutato con una batteria neuropsicologica che includeva una valutazione 
globale di screening, le autonomie quotidiane e specifici strumenti relativi ai diversi domini 
cognitivi, grazie ai quali sono state esplicitate le maggiori componenti della memoria e delle 
funzioni esecutive compromesse nei pazienti considerati. È stato somministrato anche un 
questionario per il caregiver del malato di Alzheimer (Timpano Sportiello, 2006) ed il Caregiver 
Burden Inventory (CBI; Novak e Guest, 1989). I soggetti sono stati sottoposti ad un ciclo di 
attivazione cognitiva per sei mesi. Questi interventi avevano lo scopo preciso di fortificare 
l’orientamento topografico (spaziale e temporale) e la memoria a lungo termine (episodica e 
prospettica). In seguito all’intervento, i pazienti affetti da demenza lieve in particolare, 
mostrarono miglioramenti nella memoria a lungo termine verbale e spaziale, che furono 
evidenziati dai test neuropsicologici specifici. Anche in questo caso, l’Attivazione Cognitiva 
utilizzata, includendo nel suo programma una valutazione multidimensione del paziente, è 
stata in grado di rilevare il rallentamento del deterioramento in quei particolari domini cognitivi 
soprattutto della memoria dichiarativa e delle funzione esecutive, che per la letteratura 
rappresentano il maggior fattore di rischio della conversione da MCI a demenza conclamata 
(Brandt et al., 2009). Attualmente anche le tecniche computerizzate rappresentano uno 
strumento integrativo al trattamento convenzionale dei disturbi di memoria (Mazzocchi A., 
Malavita A., 1993; Skilbeck M., 1993). Lo studio di Talassi e co. (2007) ha confrontato l’efficacia 
di una riabilitazione cognitiva, con e senza il training al computer, attraverso le modificazioni 
dei sintomi comportamentali e delle funzioni cognitive in un gruppo di AD di grado lieve e di 
MCI. Il programma di riabilitazione cognitiva era costituito da tre attività diverse: training 
cognitivo computerizzato (TCC), terapia occupazionale (TO) e training comportamentale (TC). 
Per il TCC è stato utilizzato il software TNP (Training Neuropsicologico) (Tonetta, 1995,1998) che 
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è servito a stimolare ogni funzione cognitiva con uno specifico gruppo di esercizi (Cipriani et al., 
2006), la TO ha stimolato i pazienti attraverso l’uso di compiti simili a quelli della vita di tutti i 
giorni, mentre il TC ha trattato l’umore attraverso l’utilizzo di colloqui e di tecniche 
comportamentali. Il gruppo di controllo ha partecipato ad un programma di riabilitazione 
consistente in esercizi motori (EM), TO e TC. Ogni programma prevedeva sessioni di 30-45 
minuti, 4 giorni alla settimana per 3 settimane. I gruppi sono stati così suddivisi: nel gruppo 
sperimentale 24 AD lievi e 30 MCI, mentre nel gruppo di controllo 5 AD lievi e 7 MCI. Anche tali 
trattamenti sono stati sostenuti da una vasta ed eterogenea batteria neuropsicologica che è 
stata somministrata a tutti i pazienti, sia prima che dopo gli interventi cognitivi considerati. 
Grazie ad essa, i risultati ottenuti hanno dimostrato che un programma cognitivo 
computerizzato produce dei miglioramenti sia dal punto di vista cognitivo che emotivo, in 
particolare i dementi lievi hanno mostrato un aumento significativo dello stato globale 
cognitivo (MMSE p=0,002) e una ponderosa diminuzione dello stato depressivo e dei sintomi 
ansiosi,  migliorando significativamente al Digit Span, alla GDS ed alla Stai-Y1/Y2. D’altra parte i 
pazienti con MCI del gruppo sperimentale sono migliorati ai punteggi del Digit Span, nella copia 
immediata e differita della Figura di Rey (Rey, 1941), alla GDS ed alla Stai-Y1 (Spielberg et 
al.,1970). Nei gruppi di pazienti che non sono stati sottoposti al CCT non è stato evidenziato 
invece alcun effetto significativo. Alla luce dei dati sopra esposti, appare chiaro come una 
corretta valutazione neuropsicologica sia alla base anche di un adeguato trattamento cognitivo 
del paziente. In particolare, gli strumenti neuropsicologici multicomponenziali, oltre a indagare 
preventivamente le aree compromesse nei pazienti, sono stati essenziali anche al fine della 
valutazione dei miglioramenti riscontrati in seguito al training cognitivo utilizzato. Le ricerche 
future dovrebbero, perciò, orientarsi verso una migliore misurazione delle varie aree cognitive 
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compromesse nei pazienti, al fine di affinare i vari strumenti e, di conseguenza, rendere adatta 
ogni cura al singolo paziente. 
 
 
3. RICERCA SPERIMENTALE 
3.1 Scopo dello studio 
 
L’obiettivo del presente lavoro si prefigge di valutare il funzionamento della memoria in pazienti 
ambulatoriali con diagnosi di AD lieve, utilizzando due diverse tipologie di assessment cognitivo: 
una batteria di test tradizionali per lo studio della memoria e la Wechsler Memory Scale IV. 
Secondariamente, ciò che questa ricerca si propone di fare è il try-out della Wechsler Memory 
Scale IV, strumento ancora assente nel panorama clinico e sperimentale italiano di cui il nostro 
gruppo di ricerca, sotto la supervisione del Dottor Marco Timpano Sportiello, sta conducendo la 
standardizzazione. 
 
3.2.  Metodi 
3.2.1.  Campione 
Il campione è costituito da 20 pazienti (10 maschi e 10 femmine), affetti da demenza di 
Alzheimer di fase lieve, afferenti al servizio di Neuropsicologia Clinica dell’U.O di Psicologia 
Ospedaliera, Pontedera, Pisa. Il gruppo costituito da 10 maschi e 10 femmine ha un’età 
compresa tra 69 e 88 anni (media 78,75 con deviazione standard di 4,865). 
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3.2.2.  Strumenti di valutazione 
La batteria tradizionale per lo studio della memoria è costituita dai seguenti test, i quali sono 
tutti corretti attraverso la metodica dei Punteggi Equivalenti (Spinnler e Tognoni, 1987; Capitani 
e Laiacona, 1997). 
 
Digit Span (Spinnler e Tognoni, 1987) 
Il test è usato per la valutazione della memoria a breve termine uditivo-verbale tramite il 
calcolo della quantità di informazioni che il sistema della memoria è in grado di mantenere 
(span). 
Questo compito deriva da un test della Wechsler Adult Intellgence Scale (Wechsler, 1955; 1981) 
e della Wechsler Memory Scale (1945; 1987). 
Nel test l'esaminatore legge una sequenza di cifre, una cifra alla volta al ritmo di una al secondo, 
dopo di che è il paziente è invitato a ripetere la sequenza immediatamente dopo la 
presentazione. La ripetizione è considerata corretta se tutti gli elementi della sequenza sono 
stati ripetuti nell’ordine di presentazione. Nel caso in cui la ripetizione risulti errata, viene 
somministrata una seconda prova disponibile appartenente allo stesso livello. Se il soggetto 
fallisce ancora, si interrompe la prova e lo span è equivalente al numero di cifre ripetute 
correttamente al livello precedente. 
 
Span di Corsi (Spinnler e Tognoni, 1987) 
Il test nasce nei primi anni ’70 come controparte visuo-spaziale del compito di span di memoria 
a breve termine verbale precedentemente esposto (Milner, 1971). 
Il test di Corsi misura la quantità di informazioni spaziali che un soggetto riesce a trattenere 
nella memoria di lavoro. Lo stimolo é costituito da una tavoletta  32 x 25 cm di legno in cui sono 
96 
 
incollati 9 cubetti disposti in modo asimmetrico. I cubetti (45mm di lato) sono numerati dal lato 
rivolto verso l'esaminatore che, seduto di fronte al soggetto,  indica i cubetti, toccandoli in una 
sequenza standard di lunghezza crescente (da due a dieci cubetti) al ritmo di un cubetto ogni 2 
secondi tornando ogni volta con l'indice sul tavolo alla fine di ogni toccata. Appena terminata la 
dimostrazione della sequenza, l'esaminatore chiede al soggetto di riprodurla toccando i cubetti 
nello stesso ordine della presentazione. Nella versione di Spinnler e Tognoni vengono 
presentate tre sequenze per ogni serie e il soggetto deve riprodurre correttamente almeno due 
sequenze su tre per passare ad esaminare la serie successiva. Il punteggio grezzo, e quindi lo 
span di memoria spaziale del soggetto, è costituito dalla sequenza più lunga, per la quale sono 
state riprodotte correttamente almeno due sequenze su tre. 
 
Apprendimento di coppie di parole (Spinnler e Tognoni, 1987) 
Il test originariamente creato da De Renzi et al. (1977) e modificato da Novelli et al. (1986), 
valuta la memoria a lungo termine di tipo verbale (memoria episodica). 
L'esaminatore legge 10 coppie di parole nell'ordine fissato al ritmo di una coppia ogni due 
secondi con un intervallo di un secondo tra ogni coppia. L'esaminatore leggerà poi il primo 
membro di ciascuna coppia in un ordine diverso da quello di presentazione, chiedendo al 
soggetto di rievocare il secondo. La procedura si ripete per tre volte variando l'ordine delle 
coppie. 
 
Memoria di prosa (Spinnler e Tognoni, 1987) 
Questo test è utilizzato per la valutazione della memoria a lungo termine di tipo verbale 
(memoria episodica). A differenza del test di apprendimento di coppie di parole, il test di 
memoria di prosa può far emergere la presenza di confabulazione. 
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Il test originariamente sviluppato da Babcock (1930), è stato revisionato da Novelli et al. (1987). 
In questa prova, l'esaminatore legge ad alta voce il racconto scelto dicendo al paziente che 
dovrà ricordare più elementi possibili. Il punteggio è ricavato dalla media del numero di 
elementi correttamente rievocati subito dopo la prima presentazione (rievocazione immediata) 
e dopo 10 minuti (rievocazione differita). La rievocazione immediata e differita, in questo caso, 
senza che sia stata effettuata una seconda lettura, vengono valutate separatamente, 
attribuendo a ogni evento che viene rievocato un punteggio prestabilito. 
 
Apprendimento Suvra-Span-Spaziale di Corsi (Spinnler e Tognoni, 1987) 
Questo test è utilizzato per la valutazione della memoria a lungo termine di tipo visuo-spaziale. 
Nel test Apprendimento suvra span spaziale, l'esaminatore presenta una serie fissa di 8 cubetti 
che il paziente deve riprodurre subito dopo ogni presentazione fino al raggiungimento del 
criterio di apprendimento (esatta riproduzione della sequenza per 3 volte consecutive), fino ad 
un numero massimo di 18 prove. Cinque minuti dopo l'ultimo tentativo, viene richiesta 
un'ulteriore produzione di sequenza. 
 
L’altro strumento utilizzato nel presente studio è la Wechsler Memory Scale-IV, una batteria di 
memoria deputata alla valutazione dei diversi sottotipi di memoria e dell’abilità di memoria di 
lavoro in soggetti di età compresa tra i 16-90 anni. Lo strumento è una revisione della 
precedente WMS-III (Wechsler, 1999). Per migliorare la valutazione neuropsicologica degli 
anziani, la WMS-IV ha introdotto, inoltre, uno strumento di screening, il subtest dell’Esame 
Breve dello Stato Cognitivo, costruito per identificare difficoltà cognitive significative che 
potrebbero indicare la presenza di demenza o di altre tipologie di compromissione. 
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La scala è costituita da due distinte batterie: la batteria adulti per individui di età compresa tra i 
16-65 anni e la batteria più breve per gli anziani di età compresa tra i 65-90 anni. Quest’ultima 
versione è stata costruita per ridurre l’effetto di interferenza tra misurazioni diverse, ridurre il 
tempo di somministrazione  e diminuire la fatica dell’esaminato, riducendo il numero dei 
subtest somministrati e migliorando l’effetto pavimento nella distribuzione dei punteggi. Di 
conseguenza, grazie alla robusta struttura psicometrica ed al miglioramento dell’affidabilità dei 
subtest, la WMS-IV può condurre il clinico verso una valutazione più dettagliata e selettiva 
rispetto alle molteplici componenti della memoria, in soggetti con sospetti deficit o diagnosi di 
tipo neurologico e psichiatrico.  In particolare, la versione per anziani della WMS-IV comprende 
un totale di 5 subtest: Memoria Logica, Associazione di Coppie di Parole, Riproduzione Visiva, 
Span di Simboli e l’Esame Breve dello Stato Cognitivo. Tre di questi subtest (Memoria Logica, 
Associazione di Coppie di Parole e Riproduzione Visiva) vengono proposti sia nella condizione 
immediata che in quella differita (dopo 20/30 minuti circa). I suddetti subtest sono di seguito 
brevemente descritti: 
 
 Memoria Logica Immediata (I) 
Questo subtest valuta la memoria episodica in una condizione di richiamo libero. Vengono lette 
dall’esaminatore due brevi storie. La prima storia, più breve e di minore complessità linguistica, 
viene somministrata due volte. Subito dopo la presentazione, al soggetto è richiesto di ripetere 
quanti più dettagli ricorda. 
 
 Memoria Logica Differita (II) 
Questa condizione permette la valutazione della memoria episodica attraverso un compito di 
rievocazione e uno di riconoscimento. All’esaminato viene richiesto di ripetere tutti i dettagli 
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che si ricorda delle due storie precedentemente ascoltate. Successivamente il soggetto viene 
invitato a rispondere in maniera dicotomica (si/no) ad un questionario riguardante entrambi i 
racconti. 
 
 Associazione di Coppie di Parole Immediata (I) 
Il test valuta la memoria episodica. Per la batteria anziani sono presentate all’esaminato 10 
coppie di parole: 4 facili, 6 molto difficili.  Le coppie di parole vengono somministrate per 4 
volte, ma in ordine diverso. Dopo ciascuna presentazione l’esaminatore dovrà ripete la prima 
parola di ogni coppia, e l’esaminato dovrà ricordare la parola ad essa corrispondente. 
 
 Associazione di Coppie di Parole Differita (II) 
Questa condizione è costituita da un compito di richiamo ed uno di riconoscimento. 
All’esaminato vengono presentate le prime parole di ogni coppia precedentemente ascoltate, 
dopodiché l’esaminato deve tentare di ricordare le parole ad esse corrispondenti. 
Successivamente l’esaminatore legge una lunga lista di coppie di parole, alcune delle quali sono 
state presentate al soggetto nella prova precedente, altre no. L’esaminato deve riconoscere 
quelle precedentemente ascoltate. 
 
 Riproduzione Visiva Immediata (I) 
Questo test valuta la memoria visiva, non-verbale. Durante la prova sono somministrati 5 
disegni, di difficoltà crescente, ciascuno presentato per 10 secondi. L’esaminato deve riprodurre, 
il più fedelmente possibile, ogni disegno appena mostrato su un response booklet. 
 
 Riproduzione Visiva Differita (II) 
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In questa condizione è presente un compito di richiamo ed uno di riconoscimento. 
All’esaminato è richiesto di ricordare e riprodurre i disegni precedentemente mostrati su un 
response booklet. Successivamente il soggetto viene invitato a riconoscere, tra una serie più 
lunga di disegni stimolo, quelli precedentemente visti. 
 
 Span di Simboli 
Questo subtest valuta la memoria di lavoro visiva. All’esaminato viene mostrata per 5 secondi 
una serie di simboli astratti presenti in una pagina, dopodiché gli viene richiesto di individuare 
gli stessi e nello stesso ordine di presentazione nella pagina successiva. 
 
Tra questi subtest tre (punteggi scalari) (Memoria Logica, Associazione di Coppie di Parole e 
Riproduzione Visiva) vengono considerati subtest primari e vanno a costituire 4 punteggi di 
indice: Memoria Uditiva, Memoria Visiva, Memoria Immediata e Memoria Differita. 
I punteggi scalari sono stati ottenuti dalla trasformazione dei punteggi grezzi di ogni subtest, ed 
hanno una media di 10 ed una deviazione standard di +/- 3. Per poter effettuare il confronto 
dei punteggi indice con i punteggi ai subtest della batteria di memoria, tutti i punteggi scalari 
sono stati trasformati in punteggi equivalenti o in cluster da 0 a 4 (dove 0= deficitario, 4= medio 
superiore). Questa trasformazione è stata fatta sulla base della corrispondenza tra i punteggi 
scalari e i corrispettivi ranghi percentili. In particolare, al di sotto del 5° percentile abbiamo 
corrisposto un cluster sul calco del punteggio equivalente (PE) uguale a 0, includendo così tutte 
le prestazioni appartenenti alla “coda” inferiore della distribuzione. Dal 5° al 19° percentile 
abbiamo corrisposto un cluster con PE uguale a 1, dal 20° al 35° percentile un cluster con PE 
uguale a 2 e dal 36° al 49° percentile un cluster con PE uguale a 3, includendo tutte le 
prestazioni appartenenti alla metà inferiore della distribuzione. Infine, dal 50° percentile in su 
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abbiamo attribuito un cluster con PE uguale a 4, includendo le prestazioni della metà superiore 
della distribuzione dei punteggi.  
 
Figura c. Corrispondenza tra punteggi scalari e ranghi percentili. 
I punteggi di indice sono stati ottenuti, invece, dalla somma e dalla trasformazione dei punteggi 
scalari dei subtest che costituivano quel dato indice specifico. Questi indici hanno il ruolo di 
orientare l’esperto verso una prima indicazione del funzionamento della memoria del soggetto 
esaminato contribuendo ad una precoce interpretazione clinica della sospetta compromissione 
cognitiva. Come il QI della WAIS-R questi punteggi hanno una media di 100 e una deviazione 
standard di +/- 15 e possono essere così brevemente descritti: 
 Memoria Uditiva (AMI): è costituita dalla Memoria Logica (I e II) e dall’Associazione di Coppie 
di Parole (I e II) ed indica l’abilità di ricordare le informazioni presentate verbalmente al 
soggetto. 
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 Memoria Visiva (VMI): è costituita dai subtest Riproduzione Visiva (I e II) ed indica l’abilità di 
ricordare le informazioni presentate in modalità visiva e senza alcuna mediazione verbale al 
soggetto esaminato. 
 Memoria Immediata (IMI): è costituita dalla Memoria Logica I, dall’ Associazione di Coppie di 
Parole I e dalla Riproduzione Visiva I ed indica l’abilità di richiamare le varie informazioni, sia 
visive che verbali, immediatamente dopo la loro presentazione. 
 Memoria Differita (DMI): è costituita dalla Memoria Logica II, dall’ Associazione di Coppie di 
Parole II e dalla Riproduzione Visiva II ed indica l’abilità di ricordare le informazioni, sia in 
modalità visiva che orale, dopo 20-30 minuti dalla loro presentazione originaria. 
 
3.2.3. Statistica Descrittiva 
 
Al fine di descrivere le caratteristiche del campione utilizzato, di seguito verrà presentata una 
tabella relativa alle caratteristiche socio-demografiche di età e scolarità. 
 
Statistica Descrittiva 
 Numerosità Minimo Massimo Media Deviazione 
standard 
età 20 69 88 78,75 4,865 
scolarità 20 2 8 4,75 1,618 
 
Come si evince dalla tabella, il campione utilizzato (10 maschi e 10 femmine) ha una scolarità 
media di 4,75 con una deviazione standard di 1,618, ed un valore minimo di 2 e massimo di 8.   
 
Di seguito verranno riportate le tabelle riassuntive della distribuzione dei punteggi ai vari 
subtest e indici della WMS-IV dell’intero campione di soggetti, confrontati in base al sesso ed al 
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livello di classificazione cognitiva dell’Esame Breve dello Stato Cognitivo posto all’inizio della 
WMS-IV. 
 
Statistica Descrittiva 
 sesso Numerosità Media Deviazione 
standard 
Errore standard 
della media 
logical_memory 
I 
1 10 ,70 ,483 ,153 
2 10 ,20 ,422 ,133 
Logical_memory 
II 
1 10 1,00 ,000 ,000 
2 10 ,90 ,316 ,100 
Verbal_paired I 
1 10 ,90 ,568 ,180 
2 10 1,00 ,000 ,000 
Verbal_paired II 
1 10 ,60 ,516 ,163 
2 10 ,10 ,316 ,100 
Visual_reprod I 
1 10 ,00 ,000 ,000 
2 10 ,00 ,000 ,000 
Visual_reprod II 
1 10 ,10 ,316 ,100 
2 10 ,10 ,316 ,100 
Symbol span 
1 10 ,50 ,707 ,224 
2 10 ,70 ,675 ,213 
AMI 
1 10 72,70 3,529 1,116 
2 10 68,60 2,171 ,686 
VMI 
1 10 56,80 4,237 1,340 
2 10 56,80 4,237 1,340 
IMI 
1 10 65,20 3,553 1,123 
2 10 62,20 3,967 1,2 
DMI 
1 10 66,70 4,762 1,506 
2 10 64,40 3,658 1,157 
Digitspan 1 10 2,60 ,699 ,221 
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2 10 3,20 ,919 ,291 
Coppie 
1 10 1,00 ,667 ,211 
2 10 1,10 ,568 ,180 
Spancorsi 
1 10 1,30 1,059 ,335 
2 10 1,90 1,101 ,348 
Racconto 
1 10 ,30 ,483 ,153 
2 10 ,20 ,422 ,133 
AppCorsi 
1 10 ,60 ,699 ,221 
2 10 ,50 ,527 ,167 
Tabella 1: Logical_Memory I= Memoria Logica I; Logical_Memory II=Memoria Logica II; Verbal_Paired I= 
Associazione di coppie di parole I; Verbal_Paired II= Associazione di coppie di parole II; Visual_Reprod I= 
Riproduzione Visiva I; Visual_Reprod II=Riproduzione Visiva II; SymbolSpan= Span di Simboli; AMI=Memoria 
Uditiva; VMI=Memoria Visiva; IMI=Memoria Immediata; DMI=Memoria Differita; DigitSpan=Span di Cifre; 
Coppie=Apprendimento di coppie di parole; Spancorsi= Span di Corsi;Racconto= Memoria di Prosa; 
AppCorsi= Apprendimento suvraspan spaziale di Corsi. 
 
 
Dalla tabella 1 possiamo osservare le medie dei punteggi per ogni subtest e indice dei soggetti 
campionari, confrontati in base al sesso (1=femmina, 2= maschio). 
 
Statistica Descrittiva 
 Livello 
cognitivo 
Numerosità Media Deviazione 
standard 
Errore standard 
della media 
logical_memory I 
1 5 ,40 ,548 ,245 
2 15 ,47 ,516 ,133 
Logical_memory II 
1 5 1,00 ,000 ,000 
2 15 ,93 ,258 ,067 
Verbal_paired I 
1 5 1,00 ,000 ,000 
2 15 ,93 ,458 ,118 
Verbal_paired II 
1 5 ,20 ,447 ,200 
2 15 ,40 ,507 ,131 
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Visual_reprod I 
1 5 ,00 ,000 ,000 
2 15 ,00 ,000 ,000 
Visual_reprod II 
1 5 ,20 ,447 ,200 
2 15 ,07 ,258 ,067 
Symbol span 
1 5 ,60 ,548 ,245 
2 15 ,60 ,737 ,190 
AMI 
1 5 71,20 2,168 ,970 
2 15 70,47 3,944 1,018 
VMI 
1 5 58,00 4,000 1,789 
2 15 56,40 4,222 1,090 
IMI 
1 5 64,80 3,493 1,562 
2 15 63,33 4,169 1,076 
DMI 
1 5 65,80 3,633 1,625 
2 15 65,47 4,612 1,191 
Digitspan 
1 5 3,20 ,837 ,374 
2 15 2,80 ,862 ,223 
Coppie 
1 5 1,20 ,837 ,374 
2 15 1,00 ,535 ,138 
Spancorsi 
1 5 1,80 1,304 ,583 
2 15 1,53 1,060 ,274 
Racconto 
1 5 ,20 ,447 ,200 
2 15 ,27 ,458 ,118 
AppCorsi 
1 5 ,40 ,548 ,245 
2 15 ,60 ,632 ,163 
Tabella 2 
 
Dalla tabella 2 possiamo osservare le medie dei punteggi per ogni subtest e indice dei soggetti 
campionari, confrontati in base al livello ottenuto all’ Esame Breve dello Stato Cognitivo, posto 
all’inizio della WMS-IV (1=livello basso, 2= livello molto basso). 
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3.3. Analisi Statistiche  
 
L’utilizzo dei punteggi scalari ed equivalenti e delle trasformazioni operate per rendere fra loro 
tali punteggi comparabili (cluster 0-4) ha reso necessario l’impiego di metodiche atte a 
manipolare dati ordinali, proprie della statistica non parametrica. Le caratteristiche della 
popolazione hanno suggerito l’utilizzo dello Z test Kolmogorov-Smirnov per confronti 
indipendenti, idoneo nel caso di piccoli campioni. Il test  Z Kolmogorov-Smirnov è un metodo di 
analisi statistica per uno o due campioni indipendenti, utilizzato per indagare se entrambi i 
campioni (in questo caso maschi vs femmine, livello cognitivo basso vs livello cognitivo molto 
basso) provengano dalla stessa popolazione di pazienti, verificando l’ipotesi alternativa che le 
distribuzioni dei punteggi di due campioni appartengano a popolazioni differenti. Per poter 
confrontare tra loro subtest e Indici  è stata effettuata una correzione per la comparazione di 
confronti multipli, ovvero abbiamo effettuato una correzione per tutte le possibili 
combinazioni. La correzione per comparazione multiple garantisce un adeguato livello di 
protezione del test, poiché la normale probabilità di commettere l’errore di tipo I di trovare 
una differenza significativa quando in realtà non esiste, aumenta all’aumentare dei singoli 
confronti. Per poter metter in atto tale correzione, abbiamo utilizzato una variante più robusta 
della procedura di Bonferroni: il metodo di Bonferroni-Holm. Il metodo proposto si basa su un 
ordinamento crescente dei valori di p delle varie K ipotesi nulle. Ognuna delle quali viene 
valutata in sequenza e confrontata con un valore soglia sempre meno conservativo. Dopo aver 
appurato che non sussistono differenze all’interno del nostro campione relativamente alle 
variabili di interesse genere (maschio vs femmina) e livello cognitivo (alto vs basso) abbiamo 
operato dei confronti fra le performance risultanti ai vari reattivi. Abbiamo quindi utilizzato il 
test Wilcoxon Signed Ranks per confronti dipendenti o appaiati. Attraverso questo metodo, è 
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stato possibile confrontare i punteggi ai vari subtest e indici della WMS-IV e della Batteria di 
Memoria, in tutti gli AD lievi appartenenti al campione preso in considerazione. 
 
3.4. Risultati dello Studio 
Di seguente verranno presentate le tabelle del confronto tra i due gruppi indipendenti (maschi, 
2  vs femmine, 1) relativo ai subtest ed agli indici della WMS-IV: 
Risultati 
  
Logical_memory 
I 
 
Logical_memory         
II 
 
Verbal_paired 
I 
 
Verbal_paired 
II 
Kolmogorov-
Smirnov Z 1,118 ,224 ,447 1,118 
Significatività 
(2-code) ,167 1,000 ,988 ,164 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Visual_reprod I 
 
Visual_reprod 
II 
 
Symbol span 
 
AMI 
Kolmogorov-
Smirnov Z ,000 ,000 ,447 1,342 
Significatività 
(2-code) 1,000 1,000 ,988 ,055 
  
VMI 
 
IMI 
 
DMI 
 
Digitspan 
Kolmogorov-Smirnov 
Z ,224 ,671 ,894 ,894 
Significatività (2 co-
de) 1,000 ,759 ,400 ,400 
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Coppie 
 
SpanCorsi 
 
Racconto 
 
AppCorsi 
Kolmogorov-
Smirnov Z ,224 ,671 ,224 ,224 
Significatività 
(2-code) 1,000 ,759 1,000 1,000 
             Tabella 3 
 
Di seguente verranno presentate le tabelle del confronto tra i due gruppi indipendenti (livello 
cognitivo basso= 1, vs livello cognitivo molto basso= 2) relativo ai subtest ed agli indici della 
WMS-IV: 
 
Risultati 
  
logical_memory 
I 
 
Logical_memory 
II 
 
Verbal_paired 
I 
 
Verbal_paired 
II 
Kolmogorov-
Smirnov Z ,129 ,129 ,258 ,387 
Significatività 
(2-code) 1,000 1,000 1,000 ,998 
 
  
Visual_reprod I 
 
Visual_reprod II 
 
Symbol span 
 
AMI 
Kolmogorov-
Smirnov Z ,000 ,258 ,258 ,516 
Significatività 
(2-code) 1,000 1,000 1,000 ,952 
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VMI 
 
IMI 
 
DMI 
 
Digitspan 
Kolmogorov-
Smirnov Z ,387 ,387 ,516 ,516 
Significatività 
(2-code) ,998 ,998 ,952 ,952 
 
  
Coppie 
 
Spancorsi 
 
Racconto 
 
AppCorsi 
Kolmogorov-
Smirnov Z ,516 ,387 ,129 ,258 
Significatività 
(2-code) ,952 ,998 1,000 1,000 
          Tabella 4 
 
Come emerge dalle tabelle 3 e 4 nessuno dei risultati raggiunti allo Z Kolmogorov-Smirnov ha 
raggiunto livelli di significatività, dimostrando l’omogeneità del nostro gruppo campionario. 
Dalla tabella di seguito esposta, possiamo osservare le medie dei punteggi per ogni subtest e 
indice dell’intero campione di soggetti, che ci permetteranno di derivare in quale subtest o 
indice, il gruppo di pazienti ha ottenuto un punteggio migliore. 
 
Statistica descrittiva 
 Numerosità Minimo Massimo Media Deviazione 
standard 
logical_memory I 20 0 1 ,45 ,510 
Logical_memory II 20 0 1 ,95 ,224 
Verbal_paired I 20 0 2 ,95 ,394 
Verbal_paired II 20 0 1 ,35 ,489 
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Visual_reprod I 20 0 0 ,00 ,000 
Visual_reprod II 20 0 1 ,10 ,308 
Symbol span 20 0 2 ,60 ,681 
AMI 20 64 77 70,65 3,543 
VMI 20 50 66 56,80 4,124 
IMI 20 56 71 63,70 3,975 
DMI 20 58 73 65,55 4,298 
Digitspan 20 2 4 2,90 ,852 
Coppie 20 0 2 1,05 ,605 
Spancorsi 20 0 4 1,60 1,095 
Racconto 20 0 1 ,25 ,444 
AppCorsi 20 0 2 ,55 ,605 
Tabella 5 
 
Di seguito verranno mostrate le tabelle relative ai confronti dei punteggi dei soggetti ai subtest 
della WMS-IV ed a quelli della Batteria di Memoria, comparati due per volta. 
 
Risultati per Subtest 
 Logical_memoryII- 
Verbal_paired II 
Verbal_paired I – 
logical_memory I 
Verbal_paired II - 
Verbal_paired I 
Z-Wilcoxon -3,464 -2,500 -3,207 
Significatività (2-
code) 0,001 0,012 0,001 
            Tabella 6 
 
Dalla tabella numero 6 è possibile osservare due differenze statisticamente significative ai 
confronti tra i subtest della WMS-IV di Associazione di coppie di parole II e Memoria Logica II 
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ed Associazione di coppie di parole I e Associazione di coppie di parole II. Confrontando le 
medie del campione di soggetti ai subtest considerati (tabella 5) si evince che la differenza tra 
Associazione di coppie di parole II e Memoria Logica II è a favore della Memoria Logica II, cioè i 
soggetti AD hanno effettuato una migliore performance in questo subtest rispetto 
all’Associazione di coppie di parole II (p=0,001, correzione di Bonferroni-Holm). Nel confronto 
tra Associazione di coppie di parole I e Associazione di coppie di parole II si è riscontrato un 
risultato migliore nella condizione immediata del subtest rispetto a quella differita (p=0,001, 
correzione di Bonferroni-Holm). 
 
 
 
Tabella 7 
Dalla tabella 7 possiamo osservare i confronti tra i subtest Memoria Logica II, Associazione di 
coppie di parole II, Memoria Logica I, Associazione di coppie di parole I della WMS-IV. 
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Risultati per Subtest 
 Digitspan - 
Symbol span 
Visual_reprod I 
- Verbal_paired 
I 
Visual_reprod I - 
logical_memory 
I 
Visual_reprod I 
- Spancorsi 
Z-Wilcoxon -3,761 -4,146 -3,000 -3,671 
Significatività 
(2-code) 0,000169 0,000034 0,003 0,000242 
  Tabella 8 
 
             Dalla tabella 8 è possibile osservare una differenza statisticamente significativa tra i subtest 
Span di simboli della WMS-IV e il Digit Span della Batteria di Memoria, tra Riproduzione Visiva I 
e Associazione di coppie di parole I della WMS-IV, tra Riproduzione Visiva I e Memoria Logica I 
della WMS-IV e tra Riproduzione Visiva I della WMS-IV e Span di Corsi della Batteria di 
Memoria. Confrontando le medie dei vari subtest (Tabella 5) si rileva che la differenza tra Span 
di Simboli e Digit Span è a favore del Digit Span, ovvero gli AD lievi hanno avuto una migliore 
prestazione in questo subtest rispetto allo Span di Simboli della WMS-IV (p=0,000169, 
correzione di Bonferroni-Holm). Nel confronto tra Riproduzione Visiva I e Associazione di 
coppie di parole I i soggetti hanno avuto risultati migliori nel subtest Associazione di Coppie di 
Parole I (p=0,000034, correzione di Bonferroni-Holm). Nel confronto tra Riproduzione Visiva I e 
Memoria Logica I, gli AD hanno avuto una prestazione maggiore nel subtest di Memoria Logica 
I rispetto alla Riproduzione Visiva I (p=0,003, correzione di Bonferroni-Holm). Infine tra la 
Riproduzione Visiva I e Span di Corsi le performance migliori sono state riscontrate nel subtest 
di Span di Corsi (p=0,000242, correzione di Bonferroni-Holm). 
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             Tabella 9 
             Dalla tabella 9 possiamo osservare i vari confronti tra i subtest Span di simboli della WMS-IV, 
Digit Span della Batteria di Memoria, Riproduzione Visiva I, Associazione di coppie di parole I, 
Memoria Logica I della WMS-IV e Span di Corsi della Batteria di Memoria. 
 
Risultati per Subtest 
 Visual_reprod 
II - AppCorsi 
Visual_reprod 
II - 
Visal_reprod I 
 Symbol span- 
logi-
cal_memory I  
Symbol span -
Verbal_paired 
I  
Symbol span - 
Spancorsi 
Z-Wilcoxon -2,714 -1,414 -,905 -1,941 -2,917 
Significatività 
(2-code) 0,007 0,157 0,366 0,052 0,004 
Tabella 10 
Dalla tabella 10 emerge che il confronto tra il subtest Span di Simboli della WMS-IV e lo Span di 
Corsi della Batteria di Memoria risulta statisticamente significativo. In particolare, le medie del-
la prestazione dei soggetti ai due subtest (tabella 5), suggeriscono che la performance allo 
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Span di Corsi è stata significativamente migliore rispetto al Symbol Span della WMS-IV 
(p=0,004, correzione di Bonferroni-Holm). 
 
                       Tabella 11 
Dalla tabella 11 possiamo osservare i confronti tra i punteggi degli AD lievi ai subtest Riprodu-
zione Visiva II della WMS-IV, Apprendimento suvraspan spaziale di Corsi della Batteria di Me-
moria, Riproduzione Visiva I,  Memoria Logica I, Associazione di coppie di parole I della WMS-
IV, Span di Corsi della Batteria di Memoria e Symbol Span della WMS-IV. 
 
Risultati per Subtest 
 Racconto - 
Dgitspan 
Racconto - 
Symbol span 
Digitspan - 
Coppie 
Coppie –
Symbol span 
Z-Wilcoxon -4,008 -1,706 -3,764 -2,183 
Significatività 
(2-code) 0,000061 0,088 0,000167 0,029 
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Tabella 12 
La tabella 12 mostra che il confronto tra Memoria di Prosa e Digit Span della Batteria di Memo-
ria e quello tra Digit Span e Apprendimento di coppie di parole della Batteria di Memoria sono 
statisticamente significativi. Osservando le medie nella tabella 5, si evince che nel primo con-
fronto la prestazione al Digit Span è risultata migliore rispetto alla Memoria di Prosa 
(p=0,000061, correzione di Bonferroni-Holm). Allo stesso modo, nel secondo confronto, la pre-
stazione al Digit Span è risultata superiore rispetto a quella all’Apprendimento di coppie di pa-
role (p=0,000167, correzione di Bonferroni-Holm). 
 
Tabella 13 
Dalla tabella 12 possiamo osservare i confronti tra Memoria di Prosa, Digit Span, Apprendimen-
to di coppie di parole della batteria di memoria e Symbol Span della WMS-IV. 
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Risultati per Subtest 
 Spancorsi - 
Dgitspan 
Racconto - 
AppCorsi 
Z-Wilcoxon -2,959 -1,604 
Significatività (2-code) 0,003 0,109 
Tabella 14 
 
Dalla tabella 14 possiamo osservare che il confronto tra lo Span di Corsi e il Digit Span della 
Batteria di Memoria è risultato significativo. Confrontando le medie in tabella 5, si evince che 
la performance degli AD al Digit Span è risultata migliore rispetto a quella dello Span di Corsi 
(p=0,003, correzione di Bonferroni-Holm). 
 
Tabella 15 
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Dalla tabella 15 possiamo osservare i confronti tra Span di Corsi, Digit Span, Memoria di Prosa 
e Apprendimento suvraspan spaziale di Corsi della Batteria di Memoria del campione di AD lie-
vi. 
Risultati per Subtest 
 AppCorsi - 
Vsual_repro
d I 
Digitspan - 
logcal_mem
ory I 
Digitspan - 
Vebal_paire
d I 
Z-Wilcoxon -3,051 -3,949 -3,976 
Significatività (2-code) 0,002 0,000078 0,000070 
Tabella 16 
 
Dall’ultima tabella 16 dei confronti tra subtest, possiamo osservare che i confronti tra 
l’Apprendimento Suvra-Span-Spaziale di Corsi della Batteria di Memoria e la condizione 
immediata della Riproduzione Visiva della WMS-IV, tra il Digit Span della Batteria di Memoria e 
la Memoria Logica I della WMS-IV, e tra il Digit Span della Batteria di Memoria e l’Associazione 
di coppie di parole I della WMS-IV, sono risultati statisticamente significativi. Confrontando le 
medie ai subtest (tabella 5), appare che gli AD lievi abbiano avuto una prestazione superiore ai 
subtest dell’ Apprendimento Suvra-Span-Spaziale di Corsi e del Digit Span, rapportati 
rispettivamente alla Riproduzione Visiva I (p=0,002 correzione di Bonferroni-Holm), alla 
Memoria Logica I (p=0,000078 correzione di Bonferroni-Holm) ed all’Associazione di coppie di 
parole I (p=0,000070, correzione di Bonferroni-Holm).  
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Tabella 17 
Dalla tabella 17 possiamo osservare i confronti tra l’Apprendimento Suvra-Span-Spaziale di 
Corsi, la condizione immediata della Riproduzione Visiva della WMS-IV, il Digit Span della 
Batteria di Memoria, la Memoria Logica I della WMS-IV e l’Associazione di coppie di parole I 
della WMS-IV di tutto il campione di AD lievi. 
 
Risultati per Indici 
 VMI - AMI IMI - AMI DMI - AMI IMI - VMI DMI - VMI DMI - IMI 
Z-Wilcoxon     -3,928 -3,926 -3,927 -3,875 -3,931 -1,463 
Significativi-
tà (2-code) 0,000086 0,000086 0,000086 0,000106 0,000085 0,143 
Tabella 18 
 
La tabella 18 mostra che tutti i confronti possibili tra gli indici sono statisticamente significativi, 
ad eccezione del confronto DMI vs IMI. Il confronto tra le medie (tabella 5) all’indice di Memo-
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ria Visiva ed a quello di Memoria Uditiva suggerisce che i soggetti AD hanno avuto una perfor-
mance migliore nell’indice di Memoria Uditiva rispetto a quello di Memoria Visiva (p=0,000086, 
correzione di Bonferroni-Holm). Osservando sempre le medie in tabella 5, il confronto tra 
l’indice di Memoria Uditiva e Memoria Immediata e quello tra Memoria Ritardata e Memoria 
Uditiva è risultato a favore della Memoria Uditiva, sia nel primo caso (p=0,000086 correzione di 
Bonferroni-Holm)  che nel secondo caso (p=0,000086 correzione di Bonferroni-Holm). Nel con-
fronto tra Memoria Immediata e Visiva è risultato migliore il risultato all’indice di Memoria 
Immediata (p=0,000106 correzione di Bonferroni-Holm). Anche nel confronto tra Memoria Ri-
tardata e Memoria Visiva è apparsa essere migliore la prestazione dei soggetti all’indice di 
Memoria Ritardata (p=0, 000085, correzione di Bonferroni-Holm). Di conseguenza, rispetto  
all’indice di Memoria Visiva, i soggetti AD lievi hanno avuto una prestazione migliore all’indice 
di Memoria, sia nella condizione differita che in quella immediata. 
 
Tabella 19 
Dalla tabella 19 possiamo osservare i confronti tra i punteggi di indice della WMS-IV degli AD 
lievi. 
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3.4. Limiti dello Studio 
 
E’ importante sottolineare che questo studio presenta alcuni limiti. Innanzitutto è doveroso 
sottolineare la scarsa numerosità campionaria. Nonostante l’ostacolo che una caratteristica del 
genere può rappresentare dal punto di vista statistico, l’attuale lavoro si delinea come un try-
out per uno degli special group della WMS-IV, perciò è previsto un futuro ampliamento del 
campione. Una volta concluso il lavoro di standardizzazione della scala di memoria, verrà 
condotto uno studio più copioso su soggetti con Demenza di Alzheimer lieve, che andrà 
successivamente a costituire un utile riferimento clinico, all’interno del manuale tecnico-
interpretativo dello strumento. Inoltre, considerando che il lavoro di standardizzazione non è 
ancora terminato, un limite ulteriore nasce dall’impossibilità di usufruire dei dati normativi 
della popolazione di riferimento per la trasformazione dei punteggi grezzi della WMS-IV. Per 
questo motivo sono stati , per adesso, utilizzati i dati normativi della popolazione inglese. 
 
3.5. Discussione e Conclusioni 
 
 
Dalle analisi dei dati appena esposte è possibile derivare alcune riflessioni. L’ obiettivo 
principale del presente studio è stato indagare il funzionamento mnemonico nell’AD lieve, 
individuandone le peculiarità, attraverso l’uso di due strumenti diversamente specifici e 
selettivi (Batteria di Memoria e WMS-IV). Inoltre, considerando che la WMS-IV è nata per 
superare alcune problematiche intrinseche alla struttura delle batterie precedenti, un altro 
obiettivo è stato quello di verificare i punti di forza e di debolezza di un suo potenziale utilizzo 
nel panorama clinico e sperimentale italiano. Per quanto riguarda i confronti tra i singoli 
subtest, possiamo notare che, come confermato dalle analisi statistiche, il subtest di Memoria 
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Logica I sia più accessibile rispetto al subtest di Riproduzione Visiva I. Lo stesso risultato è stato 
trovato anche per la condizione differita del subtest di Memoria Logica, rispetto al subtest 
Associazione di coppie di parole II. Alcuni di questi risultati sono apparsi in accordo con quelli 
emersi dal tryout americano della WMS-IV. In effetti, come si evince dal manuale tecnico-
interpretativo della WMS-IV (Holdnack J. A., Drozdick L. W., 2009), sembra che il metodo di 
scoring della comprensione del testo della Memoria Logica non aumenti la sensibilità clinica del 
test, non correli adeguatamente con il subtest di Associazione di Coppie di Parole e richieda più 
tempo per correggere i punteggi rispetto al sistema di scoring originale. D’altra parte, 
l’introduzione di una nuova storia più breve, presentata nella versione per anziani della WMS-
IV, sembra che produca un minore effetto pavimento nel richiamo ritardato del subtest di 
Memoria Logica II, come dimostrato dai risultati nei suddetti confronti. Inoltre, è interessante 
notare che i subtest di Memoria Logica I e di Associazione di coppie di parole I sono risultati 
non significativi, dimostrando l’effettiva misurazione dello stesso dominio cognitivo. Uno tra gli 
obiettivi della nuova WMS-IV, è stato quello di sviluppare nuovi compiti di memoria di lavoro 
visiva, che richiedano la manipolazione mentale di informazioni visive. Uno di questi, lo Span di 
Simboli, è risultato maggiormente compromesso negli AD lievi, rispetto sia al Digit Span, che 
allo Span di Corsi della Batteria di Memoria, dimostrando una maggiore potenza discriminativa 
rispetto ai compiti tradizionali. Alla luce degli studi presenti in letteratura (Corkin, 1982; Orsini 
e co., 1988; Grossi e co., 1993), questi ultimi risultati suggeriscono una precoce 
compromissione del taccuino visuospaziale, associata probabilmente, a deficit esecutivi. In 
effetti, lo Span di Simboli, essendo stato specificatamente inserito nella WMS-IV come misura 
della memoria di lavoro visiva, risulta caratterizzato, rispetto alle prove tradizionalmente 
utilizzate per l’assessment neuropsicologico, da un maggior coinvolgimento delle funzioni 
esecutive, riconducibile nel caso specifico ad una maggiore richiesta nei confronti 
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dell’esecutivo centrale. Oltre a migliorare la valutazione della memoria di lavoro visiva, un altro 
obiettivo della WMS-IV, è stato quello di migliorare il contenuto dell’Indice di Memoria Visiva 
(VMI), rispetto a quello della precedente WMS-III. I risultati del presente studio, mostrano 
come la prestazione degli AD lievi al subtest di Riproduzione Visiva I sia notevolmente inferiore 
rispetto all’Associazione di coppie di parole I, alla Memoria Logica I, all’Apprendimento supra-
span spaziale di Corsi ed allo Span di Corsi della Batteria di Memoria. Questi risultati sembrano 
supportare anche l’obiettivo della WMS-IV di minimizzare l’impatto di alcune problematiche 
come le abilità visuo-percettive, le abilità visuo-costruttive e la verbalizzazione degli stimoli 
visivi, sui subtest visivi (come nella Riproduzione Visiva e nello Span di Simboli), riducendo la 
“task impurity” dello strumento (Weiskrantz, 1992), come suggerito anche dallo studio di 
Hoelze, Nelson e Smith (2011). Un'altra osservazione interessante è relativa ai subtest della 
Batteria di Memoria. Infatti, rispetto al subtest di Memoria di Prosa, all’Associazione di coppie 
di parole ed allo Span di Corsi, il compito di Digit Span è risultato sempre significativamente 
superiore. Ciò è stato supportato anche dai confronti tra la Memoria Logica I e l’Apprendimento 
di coppie di parole I della WMS-IV ed il Digit Span della Batteria di Memoria. In effetti come 
dimostrano alcuni studi presenti in letteratura (Hart e co., 1987; Weingartner e co., 1983) 
sembra che le migliori performance ai compiti di Digit Span degli AD in fase lieve, siano 
testimoni di una minore compromissione delle componenti della memoria di lavoro verbale (ad 
esempio del loop fonologico, Spinnler, 1999).  Per quanto riguarda il confronto tra la condizione 
differita e immediata dell’Apprendimento di coppie di parole della WMS-IV, osserviamo che la 
prestazione dei soggetti è stata significativamente peggiore nella condizione differita. Ciò, è 
supportato anche dai confronti tra gli Indici. L’indice di Memoria Differita, infatti, è risultato 
maggiormente compromesso rispetto a quello di Memoria Uditiva, confermando una codifica 
superficiale delle informazioni presentate, una difficoltà di consolidamento delle informazioni 
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ed eventuali deficit di richiamo e di rievocazione nelle prestazioni dei pazienti dementi. In 
effetti, l’importante ruolo che ancora continuano a giocare i test di richiamo ritardato è 
sottolineato da molte ricerche sperimentali, che testimoniano quanto tali test sembrino 
prevedere accuratamente la progressione da MCI ad AD (Rabin e co., 2011). Gli altri confronti 
tra gli Indici che sono risultati statisticamente significativi, sono stati quelli tra l’ indice di 
Memoria Visiva e Memoria Uditiva, tra l’ indice di Memoria Visiva e Memoria Immediata e tra 
l’indice di Memoria Visiva e Memoria Ritardata. In tutti e tre i casi, la prestazione degli AD lievi 
è risultata maggiormente compromessa all’indice di Memoria Visiva. Questi risultati 
confermano i dati del presente studio ottenuti nei confronti tra i subtest, oltre ad essere in 
accordo con alcuni dati presenti in letteratura (Crookes e McDonald, 2011). Inoltre, 
dimostrando l’efficacia di un costrutto dimensionale di memoria visiva, l’introduzione 
dell’indice di Memoria Visiva della WMS-IV è risultato utile nel rilevare deficit di attenzione e  
di ritenzione visiva, precocemente compromessi nella demenza di Alzheimer lieve, 
supportando anche il modello di intelligenza teorizzato da Cattel, Horn e Carroll (McGrew, 2009; 
McGrew e Flanagan, 1998), i quali comprendevano, nella loro teoria cognitiva, due distinti 
costrutti di memoria visiva e uditivo verbale, come riportato anche dalla WMS-IV.  Infine il 
confronto tra l’indice di Memoria Immediata e di Memoria Uditiva ha dimostrato una 
differenza statisticamente significativa a favore dell’indice di Memoria Uditiva. Probabilmente 
questa differenza è dovuta alle modifiche apportate ai subtest di Memoria Uditiva della WMS-
IV. In particolare, è apparso che i 4 item facili (semanticamente associati) dei 10 proposti nella 
versione per anziani dell’Associazione di coppie di parole, abbiano diminuito l’effetto 
pavimento per alcune età ed abbiano aumentato il numero di coppie di parole rispetto alla 
WMS-III, migliorando la distibuzione dei punteggi grezzi e costruendo un più forte sistema 
metrico di correzione (Holdnack J. A., Drozdick L. W., 2009). Di conseguenza, oltre agli 
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aggiornamenti nel subtest di Memoria Logica sopra descritti, anche le modifiche al subtest di 
Associazione di coppie di parole sembra che abbiano contribuito a migliorare il livello di 
correzione dei subtest e il funzionamento complessivo dell’Indice di Memoria Uditiva (AMI), 
come emerge anche dal nostro studio. In conclusione, la struttura fattoriale sottostante la 
WMS-IV è apparsa essere una struttura multidimensionale, oltre a riflettere importanti 
costrutti modalità-specifici di memoria uditiva e visiva. Pertanto, una volta terminato il lavoro 
di standardizzazione, potrebbe essere di grande utilità integrare questa nuova scala all’interno 
del contesto clinico e sperimentale italiano. Le caratteristiche intrinseche della WMS-IV 
sembrano infatti offrire risorse importanti per la conduzione di un assessment cognitivo, 
basato su una valutazione settoriale della memoria in soggetti affetti da Demenza di Alzheimer 
lieve, che possa essere utile anche per un adeguato intervento riabilititivo. Sarebbe, infine, 
auspicabile che ricerche future indagassero, attraverso questo strumento, la molteplicità dei 
processi di memoria compromessi anche in altre popolazioni neurologiche, specialmente 
quelle con deterioramento cognitivo di tipo ingravescente. 
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